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Aus der I. Med. Universitätsklinik Frankfurt a. M. 
(Direktor: Prof. Dr. F. Horr) 


Zur Kasuistik der Piperazinvergiftung 
Von 
Karı-Heinz WEBER 
(Eingegangen am 20. September 1956) 


Da der Oxyurenbefall unserer Bevölkerung trotz Hebung des Lebens- 
standards und Verbesserung der hygienischen Verhältnisse noch sehr 
hoch ist (GOETERS), muß ein neues Wurmmittel gegen Oxyuren 
besonderem klinischen Interesse begegnen. Da die alten Oxyurenmittel 
häufig eine nicht unbeachtliche Toxicität besaßen, wurde das von 
Turpin, Fayarp, Hewrrr und MOURIQUAND etwa seit 1950 in die 
Therapie eingeführte Piperazin wegen seines hohen Erfolgsquotienten 
und seiner guten Verträglichkeit bald außerordentlich beliebt. Auch 
bei Taenienbefall wurde seine Wirksamkeit betont (Sms). Piperazin 
hat folgende Formel: 
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Das Mittel wurde im amerikanischen Schrifttum bei Oxyuriasis 
teilweise schon als Mittel der Wahl (Bum»saLo, Gustrxa und OLEKSIAK ; 
WHrtE und STANDEN) bezeichnet. Piperazinpräparate kommen in 
Deutschland unter dem Namen ,.Tasnon“, ,,Uvilon“ und ,,Vermi- 
compren‘“ in den Handel. 

Die Angaben über die Toxizität des Mittels sind in der Literatur 
sehr verschieden. Die meisten Autoren (BERGSTERMANN u. BOGNER; 
Brown und STERMAN; Brown, Kam-FaiıcHan und Hussey; BUMBALo, 
GUSTINA und OLEKSIAK ; Dunn; FAYARD; TURPIN, CAVIER und SAVATON- 
PıLLET) weisen auf die gute Verträglichkeit des Mittels hin, andere 
(WECHSELBERG ; WHITE und STANDEN) berichten vor allem über toxische 
Nebenwirkungen. In neuester Zeit veröffentlichte im deutschen Schrift- 
tum WECHSELBERG aus der Kölner Kinderklinik 3 eigene Fälle von 
Piperazinvergiftung. Aus seinen Angaben geht hervor, daß man bei 
etwa 1% der Fälle mit Nebenwirkungen rechnen muß. 

Folgende Symptome werden in der Literatur bei Piperazinvergiftung 
beschrieben: Kopfschmerzen, Erbrechen, Nervosität, Gefühl des ,,Los- 
gelöstseins‘‘ (sense of detachness), Furcht, intermittierende klonische 
Spasmen der oberen Extremitäten, Benommenheit, Tremor der Hände 
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und Arme, Muskelschwäche, Koordinationsstörungen, Zuckungen in den 
Beinen, Bewegungsunfähigkeit, Übelkeit, Sehstörungen, Absinken der 
Körperwärme, unregelmäßige Atmung, psychische Alterationen, Heiß- 
hunger, Farbensehen, Apathie, Schwindel, Hin- und Hertaumeln, 
Meningismus und im EEG schwere generalisierte Dysrhythmien (BROwN 
und STERMAN; Brown, Kam-FacHan und Hussey; Dunn; FAYARD; 
HowiE; Sims; WECHSELBERG). 

Von den meisten Autoren wird die Hypotonie der Muskulatur als 
auffälliges Symptom beschrieben. 

Bei dieser vielfältigen Symptomatologie können deshalb nicht selten 
differentialdiagnostische Schwierigkeiten auftreten, insbesondere wird 
an eine Encephalitis oder Meningitis zu denken sein. Dies um so mehr, 
als, wie ein eigener Fall zeigt, Vergiftungserscheinungen unter Umständen 
nach ganz geringen Dosen auftreten können und bei dem weitverbreiteten, 
meist gut verträglichen Mittel nicht an eine Intoxikation gedacht wird. 

Die unterschiedlichen Angaben im Schrifttum über die Verträglich- 
keit des Piperazins sowie die zunehmende Anwendung dieses Mittels 
auch in der hausärztlichen Praxis, lassen es angezeigt erscheinen, einen 
weiteren eigenen Fail von Piperazinvergiftung zu beschreiben. 

G., Alma, 52 Jahre, J.-Nr. 943/56. Zur Vorgeschichte: Familienanamnese 
o. B. Eigenanamnese: Früher keine ernsten Erkrankungen, seit 1954 Herzstiche 
und Luftknappheit, öfters Flimmern vor den Augen und häufige Kopfschmerzen. 
Damals sei ein niedriger Blutdruck festgestellt worden. Wegen der Herzbeschwerden 
1955 Kur in einem Herzbad. Während dieser Kur seien erstmals Bandwurmglieder 
im Stuhl beobachtet worden.- Eine sofortige Bandwurmkur wurde gut vertragen, 
Abgang des Wurmes, der Kopf sei nicht gefunden worden. Im März 1946 wieder 
Bandwurmglieder im Stuhl, weshalb vom Hausarzt eine Uvilonkur verordnet 
wurde. 

Am 29. 3. 56 wurde nach Verordnung ein Eßlöffel (= 3,0 g) ,, Uvilon“ 
„Bayer“ nach dem Essen genommen. Eine Stunde später starker Durch- 
fall, etwa nach 2 Std Drehschwindel und in dieser Qualität nie gekannten, 
dumpfen Kopfschmerz mit Benommenheit, Übelkeit und viermaligem 
Erbrechen. Dieser Zustand habe in wechselnder Stärke 3 Tage bestanden. 

Am 1.4., also 3 Tage nach der Uviloneinnahme, plötzlich starke 
Schwäche in beiden Armen, sie habe vor allem mit der rechten Hand 
keine Gegenstände mehr halten können. Sie sei in einem eigenartigen 
Trancezustand gewesen, an den sie sich heute noch genau erinnern könne. 
Die Tochter der Patientin berichtete, daß ihre Mutter in diesen Tagen 
nur noch gebrochen habe sprechen können, sie sei dauernd im Halb- 
schlaf und eine Verständigung mit ihr nur nach längeren Aufweck- 
versuchen möglich gewesen. Bei axillärer Messung Temperatur 35,0°. Sie 
habe angegeben, daß sie die Umwelt nur noch wie durch einen Schleier 
verschwommen gesehen habe. Optische und akustische Halluzinationen 
oder Desorientierungen hätten zu keiner Zeit bestanden. 
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Wegen dieses Krankheitsbildes veranlaßte der herbeigerufene Arzt 
am 4. Tage nach der Medikamenteinnahme die klinische Einweisung 
unter der Diagnose: Unklares Krankheitsbild mit Somnolenz, Adynamie 
und Ataxie. 

Befund. Bei der Aufnahmeuntersuchung voll orientiert, jedoch in 
einem Trancezustand, die Antworten kommen langsam, mit leiser 
Stimme, sind jedoch klar und einfühlbar. Psychischer Kontakt gut 
möglich. Hautfarbe blaß, feuchte Handflächen und Fußsohlen. Auf- 
fällig der erhebliche Meningismus. Pyknischer Typ. Stehen wegen des 
starken Schwindelgefühles nicht möglich. Keine manifesten Kreislauf- 
insuffizienzzeichen. 


Bei Bewegung und Drehung des Kopfes wird ein nicht recht beschreib- 
bares, eigenartiges Schwindelgefühl angegeben. Kopfnerven ohne Aus- 
fälle, Lunge und Herz o. B., Leber bei normaler Konsistenz um 2 Quer- 
finger vergrößert. Neurologisch ist die grobe Kraft am linken Arm und 
linken Bein gegenüber rechts deutlich herabgesetzt, erhebliche Spastik 
im rechten Arm. BDR, PSR und ASR gleichseitig in normaler Stärke 
auslösbar. Die Sensibilität ist in einem handflächengroßen Bezirk an 
der Außenseite des linken Unterschenkels für alle Qualitäten herab- 
gesetzt. Sensibilitätsausfälle bei hier jedoch erhaltener Temperatur- 
empfindung finden sich an den linken seitlichen Halspartien, über dem 
linken vorderen Brustbereich und am ganzen linken Arm. Armreflexe 
ohne Ausfälle. Tiefensensibilität intakt, eine deutliche Ataxie nicht 
nachweisbar. 

Laborbefunde. Liquordruck 145 mm Wassersäule, Nonne und Pandy negativ, 
2/3 Zellen. Gesamtliquoreiweiß 24,0 mg-%, Glob. 4,8 mg-%, Alb. 19,2 mg-%, 
EQ 0,24. — Im EKG pathologisch Linkstyp. BSG 17/41. Blutbild unauffällig. 
Rest-N 38,5 mg-%, Harnsäure 5,06 mg-%. Elektrophorese: Gesamteiweiß 
6,4 mg-%. Alb. 47,4%, a, 5,4%, a 14,6%, ß 16,6% und y-Globuline 15,9%. 
Mäßige x,, geringe B-Globulinvermehrung bei normalem y-Globulin und mäßiger 
Albuminverminderung. Gesamteiweiß an der unteren Grenze der Norm. 
Temperatur normal. Réntgenbefunde o. B. 


Verlauf. Rückgang aller Symptome innerhalb 8 Tagen. Am 21. 4., also nach 
3 Wochen, trat noch einmal eine plötzliche Schwäche im rechten Arm auf, wobei 
der Patientin eine Tasse aus der Hand fiel. Die sofortige Untersuchung ergab eine 
erhebliche Herabsetzung der groben Kraft rechts bei sonst normalem neurologischen 
Befund. Die Parese des rechten Armes dauerte etwa 2—3 Std, ging im Laufe des 
Tages ganz zurück. Bei Entlassung aus klinischer Behandlung war ein krankhafter 
neurologischer Befund nicht mehr zu erheben. 


Die Läppcehenprobe mit „Uvilon‘“ verlief negativ. 


Diskussion 
Auch unser Fall zeigte die von in- und ausländischen Autoren be- 
schriebenen Hauptsymptome: initialer Durchfall und Erbrechen, später 
Hypotonie der Muskulatur, Absencen, Bewegungsunfähigkeit, Apathie 


15* 











218 Karu-Herz WEBER: 


und Meningismus. Außerdem fand sich eine spastische Parese des 
linken Armes und umschriebene Sensibilitätsausfälle. Im Bluteiweißbild 
uncharakteristische Veränderungen. 

Auffallig war auch hier die geringe Dosis (46 mg/kg/Tag), die zu der 
anfänglich schweren Intoxikation führte. Berücksichtigt man, daß nach 
der Literatur die Verträglichkeit des Mittels bei der Mehrzahl der Fälle 
eine sehr gute ist, so muß angenommen werden, daß bei manchen Men- 
schen eine bestimmte Disposition zur Unverträglichkeit des Mittels 
vorliegen muß. In unserem Falle lag sicher keine Überdosierung vor. 
Die DL bei Mäusen beträgt 11 g/kg (Brown). Es muß also auch hier eine 
ausgesprochene Piperazinüberempfindlichkeit vorgelegen haben. Diese 
Empfindlichkeit war freilich durch die Hautläppchenprobe nicht nach- 
zuweisen. 

Brown und Mitarbeiter betonen, daß besonders bei alten und debilen 
Patienten die Verträglichkeit des Piperazins schlecht sei. Unsere Patien- 
tin war 52 Jahre alt und zeigte einen normalen psychischen Befund. 
Auch sind gerade in neuerer Zeit Piperazinvergiftungen bei Kindern 
mitgeteilt worden. Auffällig war bei unserem Fall auch, daß sich nach 
den initialen enteritischen Symptomen die neurologischen Symptome 
erst nach einer Latenzzeit von 3 Tagen einstellten und nach 3 Wochen 
noch einmal eine Parese des rechten Armes auftrat. Eine eindeutige 
Erklärung für dieses Verhalten kann noch nicht gegeben werden. 

Alle Autoren stimmen darin überein, daß die Piperazinintoxikation 
keine Dauerschädigung hinterläßt, so daß zur weiteren morphologischen 
Analyse des Vergiftungsbildes nur das Tierexperiment herangezogen 
werden kann. Die Art der neurologischen Ausfälle deutet darauf hin, 
daß es an ganz verschiedenen Stellen des Zentralnervensystems zu 
Schädigungen kommen kann, wobei sowohl die verschiedenen sensiblen 
als auch motorische Neurone betroffen sein können. 

Da einerseits die Intoxikation bei piperazinempfindlichen Patienten 
zwar nur reversible Schäden macht aber doch zu einem schweren Ver- 
giftungsbild führt, andererseits die Beliebtheit des Mittels in der Praxis 
beträchtlich ist, wird empfohlen, zu Beginn jeder Wurmkur eine Test- 
dosis von 500 mg (z. B. einen halben Teelöffel ‚Uvilon‘‘) zu geben und 
nicht gleich mit der vollen therapeutischen Dosis zu beginnen. Stellen 
sich innerhalb von 3 Tagen keine Unverträglichkeitserscheinungen ein, 
so kann mit den üblichen Dosen behandelt werden. 
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Aus der Psychiatrischen und Neurologischen Klinik der Universität Heidelberg 
(Direktor: Prof. Dr. W. v. BaAEYER) 


Ein Fall von Bleiencephalopathie* 
Von 
WALTER LARENS 


(Eingegangen am 28. September 1956) 


Unter den Bleivergiftungen, denen dank der gewerbehygienischen 
Maßnahmen nicht mehr die Bedeutung wie noch vor Jahren zukommt, 
als sie der Häufigkeit ihres Auftretens entsprechend noch die erste Stelle 
unter den Berufskrankheiten einnahmen, stellt die Bleiencephalopathie 
eine Seltenheit dar. Wir haben über das Krankheitsbild und seine ver- 
schiedenen Erscheinungs- und Verlaufsformen an anderer Stelle aus- 
führlicher berichtet, worauf, auch bezüglich der Literatur, verwiesen 
werden darf. Hier soll lediglich auf den von uns beobachteten Krankheits- 
fall, auf die diagnostischen Maßnahmen, einschließlich der Milieu-Unter- 
suchung, die zum Erkennen des Krankheitsbildes führten, sowie auf 
seinen Verlauf eingegangen werden. 

Le. Di., 43 Jahre alt. Der Patient kommt in stark somnolentem und motorisch 
unruhigem Zustand von einem auswärtigen Krankenhaus zur Klinikaufnahme. 
Aus dem Überweisungsbericht geht hervor, daß Patient dort „verwirrt, in Er- 
regungszustand war, einen „schweren, vorwiegend tonischen Krampfzustand“ 
bekam und laufend erbrach. Eine eingehende körperlich-neurologische Unter- 
suchung läßt der Zustand bei der Aufnahme nicht zu. Überschlagend können 
Hirnnervenausfälle nicht festgestellt werden, jedoch findet sich eine rechtsseitige 
Reflexsteigerung, besonders deutlich für den Patellarreflex. Außerdem fällt eine 
ausgesprochene Blässe der Gesichtsfarbe mit einem leichten Stich ins Gelbliche auf. 

Am Vorliegen einer cerebralen Affektion kann zwar kein Zweifel bestehen, 
jedoch sind bezüglich ihrer Ätiologie und Pathogenese zunächst nur Vermutungen 
anzustellen, unter anderem auch die nach einer Intoxikation, obgleich auch die 
ersten anamnestischen Angaben der Ehefrau keine richtungsweisenden Anhalts- 
punkte zu geben vermögen. 

Bereits die Auswertung des sofort angefertigten Blutstatus bringt jedoch eine 
weitgehende Klärung: es findet sich bei erheblicher Anämie von 59% Hb, 3,31 
Erythro und 6500 Leuko (1 Eosin, 2 Stab, 68 Segm, 21 Lympho, 8 Mono) deutliche 
basophile Punktierung der Erythrocyten sowie Anisocytose und Poikilocytose. Da 
die nunmehr angestellte eingehende Inspektion des Mundes einen blaugrauen Saum 
im Bereich der oberen und unteren Zahnreihe erkennen läßt, kann im Grunde ge- 
nommen kein Zweifel mehr am Vorliegen einer Bleiintoxikation bestehen. Sie findet 
ihre Bestätigung im Ergebnis der Blut- und Urinuntersuchung auf Bleigehalt. 
Im Blut ergeben sich 119 y-% (Grenzwert nach BAADER 60 y-%), im Urin 333 y-%. 

Nach Aufhellung des Sensoriums, vor allem im Anschluß an eine Lumbal- 
Punktion, ist folgender neurologischer Befund zu erheben: 


* Herrn Prof. Dr. Kurt SCHNEIDER zum 70. Geburtstag. 
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Kopf und Hirnnerven o. B., keine Zeichen von Meningismus, kein Nystagmus, 
beiderseits mittelweite, runde Pupiller, die sich auf Lichteinfall und bei Nahein- 
stellung prompt und ergiebig verengern. Hörvermögen rechtsseitig seit Jugend 
herabgesetzt. Stimme heiser, Schluckakt ungestört. Es treten lebhafte fascieuläre 
Zuckungen der Mund- und Lippenmuskulatur in Erscheinung. Tonus und Trophik 
der Muskulatur sind normal, grobe Kraft und Beweglichkeit nicht eingeschränkt. 
Die Eigenreflexe sind rechts ein wenig lebhafter auslösbar als links, die Bauchdecken- 
reflexe rechts durchgehend abgeschwächt, pathologische Zeichen nicht vorhanden. 
Koordinatorisch fällt eine gewisse Unsicherheit bei tendierten Bewegungen, vor 
allem bei Greifbewegungen mit der rechten Hand auf, der rechte Arm sinkt beim 
Vorhalteversuch ab, beim Baranyschen Versuch kommt es zu einer konstanten 
Deviation nach rechts. Sensibilitätsstörungen sind nicht nachzuweisen, vegetativ 
tritt eine Hyperhidrosis zutage. 

Psychisch ist Herr Di. im Sinne einer gewissen Apathie und Antriebsarmut 
auffällig. Dies merkt insbesondere die Ehefrau bei einem Vergleich mit dem prä- 
morbiden Verhalten des Patienten. Er ist besonders ruhig und weitgehend des- 
interessiert, er nimmt kaum von seiner Umgebung Notiz und meldet sich spontan 
selten. Schließlich zeigt er Kritikschwäche und mangelnde Krankheitseinsicht. 

Bei einer zweiten Lumbal-Punktion, nach etwa 10 Tagen — der Liquor der 
ersten Entnahme war wegen artifizieller Blutbeimengung nicht verwertbar —, findet 
sich eine leichte lymphocytare Pleocytose von 12/3 Zellen. Das Gesamteiweiß ist 
bei einem Quotienten von 0,33 auf 48,0 mg-% vermehrt, die Kolloidkurven weisen 
eine angedeutete Linkszacke auf. Der Bleigehalt beträgt 77 y-%, normal (nach 
BaADER) 40—60 y-%. 

Unter der Behandlung tritt eine langsam-stetige Besserung des Allgemein- 
befindens mit guter kérperlicher Erholung ein. Voriibergehend besteht kurzfristig 
der Eindruck einer leichten Streckerschwäche am rechten Arm. Nach Ablauf von 
1/, Jahr — Patient ist inzwischen aus der stationären in ambulante Behandlung 
entlassen worden — hat sich das Blutbild weitgehend normalisiert (92% Hb, 4,71 
Erythro und 7500 Leuko: 1 Baso, 2 Eosin, 55 Segm, 33 Lympho, 6 Mono), es 
finden sich jedoch noch immer vereinzelt basophil punktierte Erythrocyten bei 
leichter Anisocytose. Im Allgemeinzustand ist eine so weitgehende Besseruz.z ein- 
getreten, daß sich Patient subjektiv fast wieder so wohl fühlt wie vor der Er- 
krankung. Die körperliche Untersuchung läßt außer den Zeichen einer leichten 
vegetativen und Kreislauflabilität keinen krankhaften Befund erkennen. Der Blei- 
saum ist bis auf geringe Reste, die fasciculären Zuckungen im Mundbereich sind 
vollständig verschwunden. Der neurologische Status weist, von einer Seitendifferenz 
des Patellarreflexes abgesehen, der nach wie vor rechts lebhafter ist als links, keine 
Abweichung von der Norm auf. Auch auf psychischem Gebiet ist Herr Di. weit- 
gehend unauffällig, es kann allenfalls noch von einer gewissen Verlangsamung der 
psychischen Abläufe und einer leichten Antriebsschwäche bei leicht euphorischer 
Grundstimmung gesprochen werden. Eine geringe Beschleunigung des Grundrhyth- 
mus im EEG gegenüber der ersten Ableitung nach der Aufnahme könnte Ausdruck 
für das Abklingen der cerebralen Allgemeinerscheinungen sein. 


Über die Entstehung und Entwicklung der Bleivergiftung gibt das 
Ergebnis einer eingehenden anamnestischen Exploration des Patienten 
und seiner Ehefrau Aufschluß: 

Der Patient ist Bäcker von Beruf, hat diesen jedoch 1947 aufgegeben und ist 
seit dieser Zeit in einem großen Malergeschäft tätig. Seine Hauptbeschäftigung 
besteht darin, mittels Sandstrahlgebläse alte Farbe von Kesseln und Eisengerüsten 
zu entfernen, die hinterher mit Mennige und Farbe neu gestrichen werden. In 
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Anbetracht dieser Tätigkeit wurde er in 2jährigen Intervallen gewerbeärztlich 
untersucht, ohne daß hierbei einmal ein krankhafter Befund festgestellt worden 
wäre. Patient selbst fühlte sich während der ganzen Zeit auch nie krank, ins- 
besondere hatte er nie unter Magen- und Darmbeschwerden oder unter Kopf- 
schmerzen zu leiden. Magenbeschwerden traten erstmals bei seiner letzten Arbeit 
auf, als er, zusammen mit 2 Arbeitskollegen, in einem Bierkeller Farbe von Eisen- 
trägern entfernen mußte. Da sich in dem Kellerraum Maschinen befanden, durfte 
das Sandstrahlgebläse nicht benutzt werden, die Farbe mußte vielmehr mit Schneid- 
brennern abgebrannt werden. Wie üblich wurden Schutzmasken getragen, außer- 
dem war für ausreichende Frischluftzufuhr Sorge getragen. Trotzdem machten 
sich bei allen 3 Arbeitern schon in der ersten Woche ibrer Tätigkeit Magenbe- 
schwerden bemerkbar, die, trotz eingeleiteter Behandlung, auch in der zweiten 
Woche nicht verschwanden. Der Hausarzt unseres Patienten hatte nach einer 
Röntgenaufnahme von einer Magenschleimhautentzündung gesprochen. Während 
sich die Arbeitskollegen unseres Patienten nach Beendigung der Arbeiten am Ende 
der zweiten Woche krank meldeten bzw. in Urlaub gingen, setzte unser Patient 
die Arbeit fort, wenn auch nunmehr im Freien. Dabei kam er mit Mennige in 
Berührung. Unter Zunahme der Magenbeschwerden kam es immer wieder zu 
Erbrechen, der Appetit ließ immer mehr nach, alles hatte einen widerlich süßen 
Geschmack. In der Nacht vor der Krankenhausaufnahme — der Patient hatte den 
Tag über noch gearbeitet — trat wieder Erbrechen auf. Dabei brach er plötzlich 
bewußtlos zusammen, verdrehte die Augen und krampfte mit Armen und Beinen. 
Der gerufene Arzt überwies ihn sofort ins Krankenhaus, wo der zweite epileptische 
Krampfanfalt auftrat. Anschließend wurde er in unsere Klinik verlegt. 

Auffällig und bemerkenswert an dem vorliegenden Krankheitsfall 
ist nicht nur die rasche Entwicklung der Bleivergiftung, sondern auch 
die Akuität des cerebralen Geschehens, da die Bleiencephalopathie all- 
gemein als Ausdruck einer chronischen Bleiintoxikation angesehen wird. 
Auf der Suche nach der Ursache hierfür stößt man auf die besonderen 
Umstände, unter denen das vorliegende Krankheitsbild entstand. 

Bekanntlich sind es im wesentlichen 3 Faktoren, die für das Auf- 
treten einer Bleivergiftung verantwortlich gemacht werden: die Art der 
Verbindung, in der das Blei zur Aufnahme kommt, der Aufnahmeweg und 
die Quantität des in der Zeit aufgenommenen Bleis bzw. seiner Ver- 
bindungen. 

Was die Bleiverbindung betrifft, die bei unserem Patienten zur Auf- 
nahme gelangte, so muß auf den Arbeitsvorgang hingewiesen werden. 
Wie oben ausgeführt hatte unser Patient mittels Schneidbrenner Farbe 
von Eisengerüsten abzubrennen. Dabei entstehen nachgewiesenermaßen 
Bleioxyddämpfe (HUMPERDINK), d.h., unser Patient kam mit einer 
Bleiverbindung in Berührung, die mit zu den giftigsten gehört (KoELscH). 
Als Aufnahmeweg kommt fast ausschließlich der Respirationstrakt in 
Frage, von dem man weiß, daß über ihn schon !/,, der Menge wirksam 
ist, die bei Aufnahme über den Magen-Darmtrakt zu Vergiftungser- 
scheinungen führt (KoELSCH, KRAFFCZYK). Und zur aufgenommenen 
Bleimenge schließlich ist zu sagen: ENGELSMANN hat festgestellt, daß 
in 100 Litern der in 50cm Höhe über Schneidbrennern abgesaugten 
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Luft im Mittel 5,63 mg Blei enthalten sind, d. h., bei 8stündiger Arbeit 
können bis zu 0,29 g Blei eingeatmet oder verschluckt werden. Wenn 
auch in Anbetracht der getroffenen Schutzmaßnahmen angenommen 
werden kann, daß unser Patient nicht so extrem hohe Mengen aufge- 
nommen hat, so dürfte die Menge doch erheblich über der liegen, die nach 
BAADER zu Vergiftungserscheinungen führt. 

Zusammenfassend läßt sich mithin feststellen: Die Aufnahme einer 
abnorm großen Menge Blei in einer seiner giftigsten Verbindungen, 
nämlich in Form des Bleioxyds, über den Respirationstrakt hat zu einer 
sich außergewöhnlich rasch entwickelnden Bleivergiftung geführt. Die 
besonderen Umstände erklären nicht nur die rasche Entwicklung der 
Intoxikation an sich, sondern auch das primäre Auftreten und die Akui- 
tät einer cerebralen Schädigung, einer sog. Bleiencephalopathie, wobei 
der klinische Befund im vorliegenden Falle die Bezeichnung Bleience- 
phalitis rechtfertigte, wie sie KIRCHNER für ähnlich verlaufene Krank- 
heitsbilder vorgeschlagen hat. Besondere Aufmerksamkeit sollte auf 
Grund unserer Beobachtung der Arbeitsweise geschenkt werden, mittels 
Schneidbrennern alte Farbe von Gerüsten zu entfernen, zumal es, wie 
uns berichtet wurde, auch anderenorts zu Vergiftungserscheinungen 
dabei gekommen sein soll, und der Heilungsverlauf bei cerebraler Blei- 
intoxikation keineswegs immer so günstig ist wie bei unserem Kranken. 
Erst in jüngster Zeit wurde in der englischen Literatur über Bleiver- 
giftungen bei Kindern berichtet, von denen zwei unter dem Bild einer 
Bleiencephalopathie starben (GiLLeT; Travers, RENDLE-SHORT and 
HARVEY). 
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Atemstillstand nach therapeutischer Morphingabe 
und seine Behebung dureh Laevallorphan 
Von 
K.-H. LEITHÄUSER und 6. MALORNY 


(Eingegangen am 10. Oktober 1956) 


Zu den bedrohlichsten Nebenerscheinungen des Morphin gehört 
seine depressive Wirkung auf die Atmung. Es ist zu wenig bekannt, daß 
selbst die üblichen therapeutischen Dosen bereits die Atmung beein- 
trächtigen (Loewy 1890). Ist der Atemweg frei und der Gasaustausch 
unbehindert, so zeigt sich zwar nur eine Verflachung der Atmung; so 
sinkt beispielsweise nach MEYER und Ornmice (1956) das Atemminuten- 
volumen beim Erwachsenen nach einer intravenösen Gabe von 0,01 
Morphin von 6,0 auf 3,61/min. Besteht hingegen eine respiratorische 
Dyspnoe, so kann es nach der gleichen Dosis, wie in unserem Fall, zu 
einem plötzlichen Atemstillstand kommen (vgl. TRENDELENBURG, 
KrAYER und Kızse 1952). 

Besonders gefürchtet sind alle die Formen von Dyspnoe, bei denen 
sich durch Stenosen in den Atemwegen eine chronische alveoläre 
Hypoventilation entwickelt oder bei denen infolge eines chronischen 
Emphysems, einer Pneumonose usw., ein Diffusionshemmnis für die 
Atemgase besteht. In beiden Fällen kommt es hier zu einer Kohlen- 
säurerückstauung im Blut und in den Geweben. Die Retention wird 
noch dadurch verstärkt, daß sich durch Verminderung der Erregbarkeit 
des Atemzentrums allmählich eine Adaptation an die erhöhte CO,- 
Spannung einstellt (s. auch Rosster, BÜHLMANN und WIESINGER 1956). 
Kleine Morphingaben führen nun zu einer weiteren Heraufsetzung der 
CO,-Reizschwelle; dabei wird die dyspnoische Atmung anscheinend 
ruhiger, dafür aber oberflächlicher und setzt schließlich aus. 

Die Behebung solcher morphinbedingter Zwischenfälle gestaltet sich 
im allgemeinen recht schwierig. Kohlensäure als Atmungsanalepticum 
versagt völlig und ist auch im Hinblick auf die Genese der Atemstörung 
kontraindiziert. Die zentralen Analeptica, wie Lobelin, Cardiazol, 
Coramin u. a., zeigen zwar mitunter einen Effekt. Doch ist dieser zu- 
meist sehr flüchtig. Künstliche Beatmung ist langwierig und oft ohne 
Erfolg. 
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Seit einigen Jahren werden zur Behandlung der Morphinvergiftung 
Stoffe empfohlen, die wegen ihrer nahen Strukturverwandtschaft zum 
Morphin eine spezifische antagonistische Wirkung entfalten. Diese 
Stoffe greifen an denselben Receptoren wie Morphin an; es fehlen ihnen 
aber die depressiven Morphinwirkungen. Wir nennen zunächst das 
-Nalorphin, ein N-allyl-normorphin-Hydrobromid ; hier ist am Stickstoff 
des Morphinmolekiiis an Stelle der Methylgruppe eine Allylgruppe 
substituiert. Dann ist zu nennen das Laevallorphan, ein (—)-3-Oxy- 
N-allylmorphinan-Tartrat; es ist das entsprechende Allylderivat des 
Laevorphan, das unter der Warenbezeichnung Dromoran im Handel ist. 

Die Wirksamkeit des Nalorphin gegen Morphin ist u. a. beschrieben bei Hart 
(1941), Unna (1943), WıkrLer (1950), Lennie (1953), WoLrr (1956). Die ant- 
agonistischen Effekte des Laevallorphan haben zuerst Fromnuerz und PELLMOoNT 
(1952) pharmakologisch geprüft. 

Bei niedrigen Dosen, wie sie therapeutisch angewendet werden, entfalten 
diese Morphinantagonisten keine Eigenwirkungen. Sie sind aber in der Lage, die 
Wirkungen des Morphin auf die Atmung, die Reflextätigkeit und die zentrale Er- 
regung offenbar durch Verdrängung des Morphin von seinen Receptoren aufzu- 
heben (MALoRNY und OHNEsorGe 1955, Matorny 1955). Auch die analgetische 
Wirkung des Morphin wird vermindert, aber erst bei höheren Dosen des Ant- 
agonisten, als sie zur Anfachung der Atmungstätigkeit nötig sind. 

Über die Wirksamkeit des Nalorphin bei der akuten Morphinvergiftung des 
Menschen sind namentlich im amerikanischen Schrifttum bereits zahlreiche An- 
gaben zu finden, so bei ECKENHOFF und Mitarbeiter (1951), Parersox und Pres- 
cort (1954), Satomon und Mitarbeiter (1954), Husccıss und Moyer (1955), 
Focut-NieLsen (1955). Uber die Beeinflussung der morphinbedingten Atem- 
depression durch Laevallorphan liegen vorzugsweise Versuche an gesunden Ver- 
suchspersonen vor, so bei ZINDLER und Ganz (1955), Tuomas und Tenny (1955), 
Meyer und OeHnmic (1956). 

Wir beschreiben im folgenden einen schweren Zwischenfall, der sich 
nach Anwendung von 0,01 Morphin ereignete und der durch Laevallor- 
phan beseitigt werden konnte. 


Klinischer Verlauf 

Ein 58jähriger Patient in reduziertem Allgemeinzustand (Körper- 
gewicht 55 kg bei einer Größe von 166,5 em) kam am 14. 9. 56 mittags 
unter dramatischen Umständen zur Aufnahme. Er war von auswärts 
wegen Verdacht auf Kehlkopfcarcinom eingewiesen worden und vor der 
Klinik unter den Anzeichen stärkster Atemnot zusammengebrochen. Da 
ein hochgradiger inspiratorischer Stridor mit Cyanose und Dyspnoe zur 
äußersten Eile mahnte, wurde sofort nach Anaesthesie des Kehlkopfs 
mit wenigen Tropfen einer 2%igen Pantocainlösung (sicher weniger als 
l cm?) ein gerades Endoskopierohr eingeführt. Eine Intubation auf 
indirektem Wege war nicht möglich. 

Dann wurde die Tracheotomie vorbereitet. Als Prämedikation erhielt 
der Patient 0,01 Morphin mit 0,0002 Scopolamin intramuskulär injiziert. 
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Dann wurde nach Infiltrationsanaesthesie mit 0,5% iger Novocain-Supra- 
renin-Lösung die Tracheotomie durchgeführt. Während der Operation 
wurde der Patient zunehmend somnolent. Obwohl er bald darauf durch 
die Kanüle wieder frei atmen konnte, verlor er das Bewußtsein. Die 
Atmung wurde unregelmäßig, setzte zeitweise aus und nahm den BioT- 
schen Atmungstypus an. Schließlich hörte die Spontanatmung völlig auf. 
Zugleich verstärkte sich die Cyanose. Es wurde nötig, den Kranken durch 
das Tracheostoma mit Hilfe eines Dräger-Narkosegerätes künstlich zu 
beatmen. Trotz Zugabe von CO, zum Beatmungssauerstoff und intra- 
venöser Gaben von Coramin (0,8), Lobelin (0,01) und Effortil (0,02) 
war ein Wiedereinsetzen der Spontanatmung nicht zu erreichen. Herz 
und Kreislauf arbeiteten jedoch zufriedenstellend ; der Blutdruck betrug 
115/80 mm Hg. 

Wir injizierten nun 1 mg Laevallorphan-Tartrat! intravenös. Etwa 
1 min später kam die Atmung in Gang, zuerst oberflächlich und unregel- 
mäßig, mit einer mittleren Frequenz von 11/min; nach erneuter Injektion 
der gleichen Dosis wurde die Atmung tiefer und frequenter. Als sie sich 
nach Ablauf von etwa 20 min wieder verschlechterte, wurde eine 3. Am- 
pulle Laevallorphan intravenös verabfolgt. Daraufhin wurde die Atmung 
wesentlich verbessert und blieb über längere Zeit hin regelmäßig. Der 
Patient konnte extubiert und auf Station gebracht werden. Hier erhielt 
er dann gegen Abend noch einmal 1 mg vom gleichen Morphinantago- 
nisten, da die Somnolenz noch anhielt. Wieder zeigte sich der an- 
regende Effekt des Morphin-Antidots in Form einer Vertiefung und Be- 
schleunigung der Respiration. 


Um 4 Uhr nachts war der Patient vollständig wach und gut orientiert. 
Herz, Kreislauf und Atmung arbeiteten voll zufriedenstellend. Dyspnoe 
und Cyanose hatten sich zurückgebildet. Der Atemrhythmus blieb regel- 
mäßig. Irgendwelche Nebenwirkungen, gegebenenfalls von seiten des 
Morphinantagonisten, traten nicht in Erscheinung. Der weitere Verlauf 
gestaltete sich komplikationslos. 

Die spätere laryngoskopische Untersuchung ergab, daß ein weit fortgeschrittener 
Tumor, von der Epiglottis und der linken Arygegend ausgehend, den Larynx fast 
verlegte. Die Probeexcision ergab pathologisch-anatomisch ein anepidermoides 
Plattenepithelcarcinom. 


Bei der ambulanten Untersuchung in der Medizinischen Klinik Kiel am 27.9.56 
wurden réntgenologisch im rechten Lungen-Mittelfeld Indurationszeichen und 
links starkeres Lungenemphysem mit Zwerchfelltiefstand festgestellt. Da die 
Herzleistung ausreichend war und eine Atmungs- und Kreislaufinsuffizienz nicht 
bestand, konnte die Larynxexstirpation erfolgreich durchgefiihrt werden. 


1 Dieses Mittel hatte der eine von uns unter der Bezeichnung Ro 1—7700 von 
der Deutschen Hoffmann-La Roche AG, Grenzach (Baden), als Versuchsmuster 
schon zu einem früheren Zeitpunkt dankenswerterweise erhalten. 
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Bespreehung 

Es ist auffallend, daß die geringe Menge von 0,01 Morphin offenbar 
genügt hat, bei einem Erwachsenen eine Atemlähmung auszulösen. 
Gewiß ist bei einer respiratorischen Dyspnoe die Morphinempfindlich- 
keit außerordentlich verstärkt. Um aber den Vorfall richtig beurteilen 
zu können, ist es nötig zu erörtern, ob nicht auch den anderen Stoffen, 
die der Patient erhalten hat, wie z. B. dem Scopolamin im Morphin- 
gemisch oder den Lokalanaestheticis Pantocain und Novocain, irgendein 
Anteil an dem schweren Zwischenfall zuzuschreiben ist. 

Die Tatsache, daß erst nach Verabfolgung des spezifisch wirkenden 
Morphinantagonisten Laevallorphan dje Spontanatmung wieder ein- 
gesetzt hat und dann auch bestehengeblieben ist, spricht dafür, daß das 
Morphin die Atemlähmung verursacht hat. Ebenso spricht hierfür der 
Umstand, daß die Atmung erst 25—30 min nach der Morphininjektion 
ausgesetzt hat. Dies entspricht ungefähr der Resorptionszeit einer intra- 
muskulären Injektion. 

Die Zugabe von Scopolamin zur Morphinlösung verfolgt ein dreifaches 
Ziel: Die Verstärkung der Analgesie, die Herbeiführung einer Bewußt- 
seinstrübung mit Amnesie und die Abschwächung des Exeitations- 
stadiums einer etwa anschließenden Inhalationsnarkose (MADELUNG 
1910, Lupewıc 1913). Es ist nicht bekannt, daß durch die geringe 
Scopolaminbeimischung die atemdepressive Wirkung des Morphin ver- 
stärkt wird; sie wird aber auch nicht abgeschwächt. Darum hat man 
später als weiteres Pharmakon Ephedrin zugesetzt. Auf die Alkaloid- 
mischung Scopolamin-Eukodal-Ephetonin (,„SEE“) sei in diesem Zu- 
sammenhang nur kurz hingewiesen. 

Nach diesen Ausführungen ist es als unsicher anzusehen, daß das 
Scopolamin die Atemlähmung mit ausgelöst hat. Die beobachtete 
Somnolenz hingegen ist wahrscheinlich als Scopolamineffekt zu deuten. 

Den angewendeten Lokalanaestheticis Pantocain und Novocain 
dürfte kaum eine wesentliche Bedeutung beizumessen sein. Vom Panto- 
cain ist zur Oberflächenanaesthesie der Trachealschleimhaut nachweis- 
lich eine geringere Menge als 20 mg angewendet worden. Zwischenfälle 
nach einer solch geringen Menge sind sehr selten. Zudem weicht das 
klinische Vergiftungsbild in wesentlichen Punkten von dem hier be- 
obachteten ab. So haben wir beispielsweise klonische Muskelkrämpfe 
in unserem Fall nicht beobachtet. 

Zur Dosierungsfrage des Morphinantagonisten sei bemerkt, daß die 
benötigte Gesamtdosis im Verhältnis zum verabfolgten Morphin im 
vorliegenden Fall ziemlich hoch liegt. Der Kranke hat insgesamt 4 mg 
Laevallorphan-Tartrat erhalten. Das Verhältnis von Antagonist zum 
Morphin beträgt somit 1:2,5. Diese Dosenrelation ist ungewöhnlich. 
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Sie läßt sich wohl nur durch die hohe Morphinempfindlichkeit des 
dyspnoischen Kranken erklären. 


In diesem Zusammenhang sei ein anderer bisher nicht veröffentlichter 
Therapieversuch mit Laevallorphan kurz mitgeteilt, den der eine von 
uns beobachten konnte. Es handelte sich um einen Suieidversuch mit 
etwa 0,1 Morphin. Seit ungefähr 40 Std bestand eine tiefe Bewußt- 
losigkeit, die von einer schweren Atemdepression begleitet war. Zur 
Anfachung der Atemtätigkeit und zur dauernden Behebung des Läh- 
mungszustandes wurden nur 0,002 Laevallorphan intravenös benötigt. 
Hier war also die Dosenrelation von Antagonist zu Morphin mit 1:50 
anzusetzen. Ein solches Verhältnis steht mit den tierexperimentellen 
Befunden in gutem Einklang (FROMHERZ und PELLMoNT 1951, MALORNY 
1956). 

Anmerkung bei der 1. Korrektur. Laevallorphan erweist sich auch gegen Atem- 
depressionszustände nach anderen analgetischen Stoffen, wie z. B. Dolantin, als 
wirksam. Dies geht aus eiiiem kürzlich beobachteten Zwischenfall hervor. 

Bei einem 16jährigen kräftigen Patienten mußte am 10. 2.57 wegen einer 
Blutung nach einer Kieferhöhlen-Siebbeinoperation neu tamponiert werden. Zur 
Vorbereitung erhielt der Patient 20 ml einer 5%igen Inactinlösung intravenös. Die 
Tamponadeerneuerung ging schnell vonstatten. Nach dem Abklingen der Barbi- 
turatnarkose stellte sich eine starke Unruhe ein. Der diensttuende Arzt injizierte 
ihm daraufhin 100 mg Dolantin langsam intravenös, also eine für einen Jugend- 
lichen recht hoch bemessene Dosis. Während der Injektion beruhigte sich der 
Patient zwar sehr schnell; unter zunehmender Somnolenz verflachte und ver- 
langsamte sich aber auch die Atmung. Als der Zustand sehr bedrohlich wurde und 
die Atemfrequenz nur noch 2/min betrug, erhielt der Kranke 2 mg Laevallorphan 
intravenös. Die Atemdepression wurde hierdurch schlagartig und für andauernd 
beseitigt. Der Patient erwachte und war bald wieder voll ansprechbar. 

Der hier beobachtete Dolantin-Laevallorphan-Antagonismus ist nicht nur von 
klinischem, sondern auch von theoretischem Interesse. Die beiden Stoffe sind 
strukturchemisch miteinander nicht verwandt. Es erhebt sich daher die Frage, 
ob die vielfach vertretene Auffassung eines kompetitiven Hemmungsmechanismus 
als Ursache für die Wirksamkeit des Morphinantagonisten nicht einer Einschrän- 
kung bedarf. 

Zusammenfassung 

Ein Patient erhielt zur Vorbereitung einer Tracheotomie, die wegen 
akuter, schwerster Atemnot infolge eines raumverdrängenden Kehl- 
kopftumors aus vitaler Indikation notwendig geworden war, versehent- 
lich 0,01 Morphinhydrochlorid mit 0,0002 Scopolaminhydrobromid 
intramuskulär injiziert. Die Morphingabe war in diesem Fall nicht 
indiziert, da sich der Kranke seit längerer Zeit im Zustand einer respira- 
torischen Dyspnoe befunden hatte. 

Etwa 25 min nach der Morphingabe trat eine vollständige Atem- 
lähmung ein, die durch die üblichen Excitantien und Analeptica nicht 
zu beeinflussen war. Erst als in anfangs kürzeren und später längeren 
Zeitabständen der Morphinantagonist Laevallorphan als Tartrat in 
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4 Einzeldosen von je 0,001 intravenös verabfolgt wurde, kam die Atem- 
tätigkeit allmählich und stoßweise wieder in Gang. Die Atemlähmung 
konnte durch diese Behandlung vollkommen behoben werden. 

Der vorliegende Zwischenfall wird veröffentlicht, da in den ein- 
schlägigen Lehrbüchern zu wenig darauf hingewiesen wird, daß beim 
Vorliegen einer respiratorischen Dyspnoe die Anwendung selbst kleinster 
Morphinmengen durch zentrale Wirkung einen akuten Atemstillstand 
herbeiführen kann. 
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Aus dem Kreiskrankenhaus Oschersleben (Bode) 
Über eine akute Diphenylhydantoin-Vergiftung 


Von 
GEOR& Vv. KNORRE 
(Eingegangen am 15. Oktober 1956) 


Die Hydantoinkörper haben sich seit Jahren einen festen Platz in 
der Behandlung der Epilepsie gesichert (Merrır und Putnam; STÄHLLT; 
DESTUNIS; WIEDEMANN). Die Häufigkeit und Bedeutung der Neben- 
erscheinungen, die sie verursachen, sind im Verhältnis zu ihrem Nutzen 
nicht sehr erheblich. Toxische Störungen wurden vor ailem bei längerem 
Gebrauch der Mittel der Diphenylhydantoingruppe beobachtet. Es 
handelt sich dabei besonders oft um Gingivahyperplasien (WEINLAND, 
WEINLAND und WınDıscH; SROKA), wesentlich seltener um allergische 
Exantheme an der Haut (Harzmann, NEUHOLD und v. RITTNER; 
Kersi, Mayer und NEUHOLD; MEIER; SAUTER, STÄHLI) und Knochen- 
markschädigungen mit Leukopenie und Pancytopenie (BENHAMoU und 
ALBon; Bioom, Lynch und Bricu; Frank und HoLLAND; Harrison, 
JoHNnson und Ayer; Hussar und RoGERS; MANNHEIMER, PAKESCH, 
REIMER und VETTER; ROHRBACH; STÄHLI) sowie in einigen Fällen auch 
Megaloblastenanämien (BERLYNE und LEvENE; Ryan und FoRSsHAW). 
Auch Lymphknotenschwellungen wurden öfter beobachtet (CHIART; 
OLMER, PAILLAS, ROGER, MURATORE und Bacuer; Port). Weiter kann 
es zu Ataxie, Schwindel und Tremor kommen (Port). Von diesen Er- 
scheinungen, die sich bei langdauerndem Gebrauch finden, sind die 
akuten Dihydantoinvergiftungen zu trennen. In suicidaler Absicht 
wurde das Mittel öfter genommen (CATTan, FRUMUSAN und ATTAL; 
Horup und Wırp; Hoyrup und VInTEN-JOHANSEN; MANNHEIMER, 
PAKESCH, REIMER und VETTER; RoBINnson und Oscoop; THIELE) ohne 
zum Tode zu führen. Wohl aber verlief ein Fall von ScHMEIsER bei einem 
Kinde, das im Spiel 20 Tabletten Zentropil genommen hatte, tödlich. 
Günstiger war der Verlauf in einem Fall von SAUTER, bei dem ein 
2!/,jähriges Kind 1,2 g Dihydantoin genommen hatte. Günstig war auch 
der Verlauf in dem von uns beobachteten Vergiftungsfall. 

Der Vater des Kindes Dietmar W. leidet unter einer traumatischen Epilepsie 
und wird mit Lepitoin! behandelt. Nach seiner Angabe hat das kurzfristig un- 
bewachte Kind etwa 3 Std vor der Krankenhausaufnahme am 26. 4. 56 12—15 Ta- 
bletten Lepitoin = 1,2—1,5 g Diphenylhydantoin eingenommen. Bald danach sei 
Erbrechen eingetreten. Da den Eltern eine gewisse Benommenheit auffiel, wurde 
das Kind eingewiesen. 


1 Lepitoin = Diphenylhydantoin der Firma VEB Promassolwerk Erfurt. 
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Befund. 2?/ ‚jähriger Knabe in gutem Allgemeinzustand. Er ist bewußtlos und 
reagiert nicht auf Berührung und Schmerzreize. Die Haut ist auffallend graublaß, 
die Wangen sind dabei gerötet, die sichtbaren Schleimhäute o. B. Beim Hoch- 
heben des Körpers fällt der Kopf nach hinten. Pupillen weit, reagieren aber auf 
Lichteinfall. Atmung frei. Herzaktion beschleunigt. Bauchdecken weich. Glied- 
maßen völlig schlaff und tonuslos. PSR seitengleich, etwas gesteigert, ASB beider- 
seits gut auslösbar, kein Babinski, kein Klonus. Im übrigen keine Abweichungen 
von der Norm, insbesondere keine Krämpfe. Blutbild: Hb 72%, Erythro 4,02, 
Leuko 12000, Stab 1, Segm. 90, Lympho 6, Mono 3. Harn o. B. Sofort Magen- 
spülung, Magn. sulfat, Einlauf, Kreislaufmittel, subeutane Kochsalzinfusion. 

Verlauf. 27.4. (24 Std nach der Aufnahme) Bewußtlosigkeit hält an, ebenso die 
Röte der Wangen. Augen weit geöffnet. Beim Anheben fällt der Kopf sofort 
widerstandslos bis auf die Schulterblätter. Auf Schmerzreize keine Reaktion. 
Reflexe leicht gesteigert. Kreislauf gut. Temperaturanstieg. Röntgen: Lungen 
frei, Dickdarmmeteorismus. 28. 4. Hautfarbe gut. Erstmalig Reaktion auf Schmerz- 
reize. PSR und ASR gesteigert. 29.4. weitere Besserung. 30.4. Kind sitzt, 
reagiert normal. Muskeltonus und Kopfhaltung regelrecht. Reflexe nicht mehr 
gesteigert. Weiterer Verlauf o. B. Laufende Blutbildkontrollen zeigen Ausgleich 
der anfänglichen sekundären Anämie und eine beginnende Lymphocytose. Ent- 
lassung am 9. 5. 56. Nachuntersuchung am 19. 7. 56: Wohlbefinden. 


Epikrise. Das nach Einnahme von 1,2—1,5 g Diphenylhydantoin — 
Lepitoin eingelieferte Kind war zu Beginn tief komatös. Die Wangen 
waren dabei auffallend gerötet, die Pupillen weit und reagierten auf Licht. 
Die Sehnenreflexe waren gesteigert. Am eindrucksvollsten war der 
Tonusverlust der Muskulatur, besonders am Nacken. Die BewuBtlosig- 
keit und alle übrigen Erscheinungen glichen sich in 4 Tagen aus und der 
weitere Verlauf war ohne Komplikationen. 

Dieser Fall einer akuten Diphenylhydantoinvergiftung bei einem 
Kinde ist im Verlauf sehr der Beobachtung von Sauter ähnlich. Die 
frühe Krankenhausaufnahme und Magenspülung sowie das vorher statt- 
gehabte Erbrechen dürften wohl entscheidend für den günstigen Verlauf 
gewesen sein. 

Zusammenfassung 

Es wird der klinische Verlauf einer akuten Diphenylhydantoinver- 
giftung bei einem 2jährigen Kinde geschildert. Es trat vollständige 
Wiederherstellung ein. 
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Aus der Medizinischen Klinik 
der Städtischen Ferdinand-Sauerbruch-Krankenanstalten Wuppertal-Elberfeld 
(Chefarzt: Prof. Dr. MELLINGHOFF) 
und dem Pathologischen Institut der Stadt Wuppertal 
(Chefarzt: Prof. Dr. Liegesorr) 


Tödliche Tetrachlorkohlenstoffvergiftung 
Von 
A. Jacons und G. RosEmann 
(Eingegangen am 19. November 1956) 


Wir hatten Gelegenheit, eine subakut verlaufende tödliche Tetra- 
chlorkohlenstoffvergiftung zu beobachten, die einige Besonderheiten 
aufwies. 

47jähriger Mann, früher chronisch magenkrank, deshalb vor einigen 
Jahren Magenresektion nach Billroth II. Chronischer Potator. Seit 
Jahren zunehmende Geruchsempfindungsstörung nicht bekannter Ur- 
sache, zuletzt völliger Verlust des Geruchsvermögens. Neigung zu 
Schlafstörungen. 

30 Std vor der Krankenhausaufnahme nach Genuß von mehreren 
Flaschen Bier und einigen Glas Schnaps vor dem Schlafengehen Trinken 
von 30—40 em? einer Reinigungsflüssigkeit statt eines Beruhigungsmittels 
infolge Verwechselung der Flaschen im Dunkeln. Die später vorgenom- 
mene chemische Analyse der Reinigungsflüssigkeit ergab Tetrachlor- 
kohlenstoff mit Spuren von Amylacetat. 30—40 cm? der Flüssigkeit ent- 
sprechen 5060 g Tetrachlorkohlenstoff (spezifisches Gewicht 1,59). 
Verwechselung zunächst selbst nicht bemerkt (Anosmie). Nach 2 Std 
aber heftige Leibschmerzen, starke wäßrige Durchfälle, heftiges Er- 
brechen. Während des ganzen darauffolgenden Tages ähnliche Be- 
schwerden, dazu starke Schmerzen in der gesamten Muskulatur. 

Befund und Verlauf. Bei der Aufnahme Sensorium klar, fahlblasses Gesicht. 
Leichter Skleralikterus. Heftige Druckschmerzhaftigkeit im ganzen Mittel- und 
Unterbauch ohne tastbare Resistenzen oder Abwehrspannung. Leber in der MCL 
3 Querfinger unter dem Rippenbogen tastbar, sehr stark druckschmerzhaft. Milz 
nicht zu tasten. Linkes Nierenlager stark, rechtes geringer druckempfindlich. 
Starker urinöser Foetorexore. Diurese anfangs noch ausreichend, 650 cm? in 24 Std. 
Proteinurie von 3°/,,. Im Sediment spärlich Leukocyten, 2—3 granulierte Zylinder 
im Gesichtsfeld. Blutdruck 160/110mm Hg. Rest-N 67,2 mg-%, Xanthoprotein 55, 
Indican negativ. Serumbilirubin direkt 4,06 mg-%, indirekt 2,02 mg-%. Im Harn 
Urobilinogen in Kälte und Wärme negativ, Urobilin stark vermehrt, Bilirubin 
positiv. Innere Organe: kein krankhafter Befund. Am 3. Tag Versiegen der 
Diurese. Keine spontane Blasenentleerung mehr. Bei Katheterung nur 40—80 cm? 
trüber Urin in 24 Std. An den folgenden Tagen zunehmende Verschlechterung 
des Zustandes. Diuresefördernde Maßnahmen (Paravertebralanaesthesie, Kurz- 
wellenbestrahlung der Nieren, intravenöse Infusionen von Traubenzucker und 
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Ringerlösung bis 2000 cm? täglich) ohne Erfolg. Blutdruckabfall bis auf 
110/70 mm Hg. Anstieg der harnpflichtigen Substanzen im Serum, Rest-N bis 
134 mg-%, Xanthoprotein bis 122, Indican ab 4. Krankheitstag immer stark positiv. 
Im Serum Harnstoff 9,00 mg-%, Harnsäure 10,75 mg-%, Chlorid 390 mg-%, 
Caleium ziemlich konstant zwischen 6 und 7 mg-%. Takata 50 mg-%, Weltmann 
Kb. 9, Thymol negativ. 

Papierelektrophorese: Albumin 45,2rel.-%, «,- und &,-Globulin 4,7 rel-%, ß,-und 
8,-Globulin 9,7 rel.-%, y-Globulin 40,4 rel.-%, also starke Vermehrung des y- 
Globulins auf Kosten des Albumins und des «- und ß-Globulins. Gesamteiweiß 
(KsELDAHL) 7,84%. Erythrocytenresistenz: Beginn der Hämolyse 0,44% NaCl, 
vollständige Hämolyse 0,32% NaCl. Blutbild: anfangs Hb 14,88 g-%, 4,6 Mill. 
Ery, FI. 1,01. Am 5. Tag sekundäre Anämie: Hb 11,8 g-%, am 7. Tag 12,0 g-%, 
3,8 Mill. Ery, FI. 0,98, Leukocytose von 12300; Differentialblutbild: 33% Jugend- 
liche, 33% Stab, 24% Segm, 6% Lympho, 3% Mono und 1% Plasmazellen. Toxi- 
sche Veränderung der neutrophilen Leukocyten. Serumeisen 110 y-%, Serum- 
cholesterin 120 mg-%. Im Sternalpunktat am 8. Krankheitstag, kurz vor dem 
Tode, keine Besonderheiten. Am 4. Tag Auftreten von diffusen Blutungen unter 
die Conjunctiven; am Augenhintergrund bis auf gering vermehrte Venenfüllung 
nichts Auffalliges. Am 6. Tag allmählich zunehmende Trübung des Sensoriums 
(Niereninsuffizienz, Leberversagen). Deshalb Versuch einer Beeinflussung der 
Intoxikation durch intraperitoneale Spülung mit 5%iger Dextrose in Ringerlösung 
(auf je 1 Liter Spülflüssigkeit 100000 E G-Kal-Penicillin, 50mg Streptomycin und 
5 mg Heparin). Spülbehandlung ohne Einfluß auf die Intoxikation. Peritonealer 
Reizzustand: Teilweiser Abfluß der Spülflüssigkeit in das Gewebe der Beine und des 
Scrotums. Am 7. Tage Abbruch der löstündigen Spülbehandlung, da Patient tief 
komatös, moribund war. Gegen Ende des 8. Krankheitstages Exitus letalis. 


Leiehenölfnung. Hauptleiden: Subakute Tetrachlorkohlenstoffvergiftung. 

Todesursache: Chromoproteinurische Nephrose. Urämie. 

Anatomische Diagnose: Toxische großtropfige Verfettung der Leber. Schwere 
allgemeine Anämie. Ausgedehnte zentrale Läppchennekrosen der Leber. Leber- 
gewicht 1020 g. Schwerer allgemeiner Ikterus. Cholämische subconjunctivale 
und subpleurale Blutungen. Kleinhandtellergroße Hämatome subeutan, in der 
Bauchdeckenmuskulatur und subperitoneal im Bereich der Punktionsstellen der 
Peritonealhöhle. Hämosiderose der Milz, des Knochenmarks undder Leber. Chromo- 
proteinurische Nephrose: blasse, rot-braun gefleckte Nieren. Gewicht beider Nieren 
340 g. Urämie: urämischer Geruch der Lungenschnittflächen und Körperhöhlen, 
urämische verruköse Endokarditis der Aortenklappen. Dilatation des linken Ven- 
trikels. Lungenödem. Zustand nach alter Magenresektion (Billroth II). 


Histologische Untersuchungen. Nieren: Schwere chromoproteinurische Ne- 
phrose mit Proteinurie, kristalliner Eiweißausfällung in den Tubuli, Hämoglobin- 
und Erythrocytenzylindern. Arteriolosklerose. 

Leber: Ausgedehnte zentrale Lappchennekrosen mit Leukocytenansammlungen. 
Toxische groBtropfige Verfettung der peripheren Läppchenabschnitte. Hämo- 
siderose. Ikterus. 

Herzmuskel: Intramurale Coronarsklerose. Fettfreie Vacuolen in den Herz- 
muskelfasern als Zeichen des akuten Sauerstoffmangels. 

Nebennieren: Vollständiger Fett- und Lipoidschwund in der inneren, fleck- 
förmiger in der äußeren Rindenhälfte als Ausdruck einer extremen Rinden- 
aktivierung. 

Knochenmark: Geringe Hämosiderose. Regeneration von weißen und roten 
Blutzellen. 

Kleinhirnrinde: Keine Ganglienzellnekrosen nachweisbar. 
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Es wird über eine subakut verlaufende, tödliche Tetrachlorkohlen- 
stoffvergiftung bei einem 47jährigen Mann berichtet, der — wie auch in 
zahlreichen entsprechenden Beobachtungen des Schrifttums (McGee 
1949, Moon 1950) — Potator und zudem vor Jahren nach Billroth II 
magenreseziert worden war. Infolge völligen Verlustes der Geruchs- 
empfindung, dessen Ursache klinisch und morphologisch nicht zu klären 
war, kam die Vergiftung durch Trinken einer Reinigungsflüssigkeit zu- 
stande, die mit einem Beruhigungsmittel verwechselt wurde. Die chemi- 
sche Analyse der Flüssigkeit ergab fast reinen Tetrachlorkohlenstoff. Bei 
der Klinikaufnahme am 2. Tag stand bereits eine Niereninsuffizienz mit 
Oligurie im Vordergrund, die später in Anurie überging und schließlich 
zur Urämie führte. Bemerkenswert waren bei starker Rest-N-Erhéhung 
niedrige Harnstoffwerte, die nur schwer zu deuten sind, aber sehr wahr- 
scheinlich darauf zurückgehen, daß infolge der schweren toxischen und 
hypoxydotischen Leberschädigung die Synthese des Harnstoffs erheblich 
gestört war. Die akute Anämie zu Beginn der Erkrankung infolge der 
intravasalen Hämolyse wurde in den folgenden Tagen noch verstärkt 
durch die cholämischen Blutungen infolge der toxischen Leberschädi- 
gung, die sich mit dem Nierenschaden kombinierte. Der Tod trat am 
8. Tage im Coma uraemicum ein. Als Ursache dieser Urämie wurde bei 
der Obduktion eine chromoproteinurische Nephrose festgestellt, wie sie 
von D’ANELLA (1938), Woops (1946), SToBBe (1947), Guicnarp (1948), 
Moon (1950) u.a. schon als Folge der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung 
— allerdings unter anderer Bezeichnung (toxische Nephritis, Glomerulo- 
nephritis, akute Nephrose) — beschrieben wurde. Im Gegensatz zu den 
meisten bisherigen Beobachtungen, bei denen die Vergiftung durch In- 
halation entstand (Literatur bei TeLeky 1955), kam in unserem Falle 
die Vergiftung durch orale Aufnahme des Tetrachlorkohlenstoffs 
(Latrres 1934, p’ANELLA 1938, Briwine 1943, Moon 1950, Umıker 1953, 
JOHNSON 1953) zustande. In Übereinstimmung mit Koxwater (1944), 
Axspot und MırLer (1948) sowie McGee (1949) nehmen wir auch für 
unsere Beobachtung an, daß die Resorption des Tetrachlorkohlenstoffs 
im Verdauungstrakt durch den kurz vorher stattgefundenen Alkohol- 
genuß beschleunigt wurde. Als weiteres resorptionsförderndes Moment 
muß entgegen THERMANN (1939) in unserem Fall die Gastroenterostomie 
gewertet werden, über die die Flüssigkeit sofort in den Dünndarm 
gelangen konnte. 

Die durch den Tetrachlorkohlenstoff hervorgerufene intravasale 
Hämolyse mit der Herabsetzung des Sauerstoffbindungsvermögens des 
Blutes infolge Reduktion der Gesamthämoglobinmenge war nicht aus- 
reichend, um sofort einen tödlichen akuten Sauerstoffmangel herbei- 
zuführen. Der Tod trat vielmehr erst 8 Tage nach der Vergiftung an 
Urämie ein, nachdem sich durch Ausschwemmung des freigewordenen 
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Hämoglobins eine chromoproteinurische Nephrose entwickelt hatte, wie 
sie als hämoglobinurische Nephrose nach Transfusion von gruppenun- 
gleichem Blut (ZoLLIncER 1952, ScHhüssLer 1956) oder gelegentlich auch 
von gruppengleichem Blut infolge bisher ungeklärter Unverträglichkeit 
(LETTERER und MassuorrF 1949), bei Kältehämoglobinurie (ALTMANN und 
SCHUBOTHE 1950), nach Sulfonamidtherapie (LETTERER und MAsSHOFF 
1949), bei intravasaler Hämolyse im Tierexperiment (MAssHorr 1949, 
SHIMAMINE 1956) und als myoglobinurische Nephrose beim Crush- 
Syndrom infolge Ausschwemmung des freigesetzten Myoglobins (By- 
WATERS und DisLE 1942, SELBERG 1942) beobachtet wird. Die sub- 
akuten zentralen Läppchennekrosen der Leber müssen mit SHIMAMINE 
(1956) als Folge der durch die Hämolyse ausgelösten Anämie und damit 
Hypoxämie (Büchner 1944, 1956) angesehen werden, während die groß- 
tropfige Verfettung der erhalten gebliebenen peripheren Läppchenab- 
schnitte Ausdruck der toxischen Leberschädigung durch das aus dem 
Darm resorbierte Gift ist. Der tödliche Ausgang der subakuten Tetrachlor- 
kohlenstoffvergiftung ist damit in erster Linie eine Folge der Giftwirkung 
auf das Blut, die durch Hämolyse zur hypoxydotischen Leberschädigung 
und zur chromoproteinurischen Nephrose führte. 
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Aus dem Medizinisch-chemischen Institut und dem Institut für gerichtliche Medizin 
der Universität Innsbruck, sowie dem Pharmakologischen Labor der Firma Montavit, 
Absam 


Tödliche Vergiftung mit Neo-Antergan bei einem Kleinkind 
Der Nachweis von Antihistaminkörpern in faulenden Organteilen 
Von 
K. Jochum, H. PATscHEIDER und F. Scnerm. 

(Eingegangen am 26. November 1956) 


In den letzten Jahren wurden in zunehmendem Maße Histamin- 
antagonisten in die Therapie eingeführt. Das charakteristische Kenn- 
zeichen dieser Stoffe ist die Fähigkeit, einen Teil der Histamineffekte so 
ausgeprägt zu hemmen, daß diese Eigenschaft zum dominierenden 
Kennzeichen wird (H. Haas). Trotz ihrer eindeutigen Antihistamin- 
wirkung lassen die Antihistaminkörper keine einheitliche chemische 
Grundkonstitution erkennen, womit jede schematische Einteilung nur 
mit großen Einschränkungen der Vielfalt der chemischen Verbindungen 
gerecht wird. Allen gemeinsam ist jedoch der basische Charakter, der 
auf ihrem Gehalt an tertiärem, basischem Stickstoff beruht, woraus sich 
auch ihre Stellung in einem systematischen Analysengang ergibt. 


Die große Anzahl der auf den Markt gebrachten Antihistamin- 
präparate beweist deutlich, welcher Beliebtheit sich diese Stoffe in der 
Therapie erfreuen. So ist es auch weiter nicht verwunderlich, wenn 
bereits Vergiftungen beobachtet werden konnten, die besonders bei 
Kindern vielfach tödlich endeten. 


Über die pharmakologische Wirksamkeit der Antihistaminkörper herrscht noch 
keine eindeutige Klarheit. Nach bisherigen Untersuchungen vermögen sie als 
kompetitive Antagonisten die Bindung des Histamins am Zellsubstrat spezifisch 
zu verhindern (H. Haas). Daneben entfalten die Histamininhibitoren einen Ein- 
fluß auf das vegetative Nervensystem im Sinne eines Acetylcholin-Antagonismus 
und sind zum Teil — allerdings im geringeren Maße — auch adrenolytisch wirksam. 
Die meisten Antihistaniine besitzen einen lokalanästhetischen Effekt, der den 
Wirkungsgrad des Prokains oft bedeutend übertrifft. 

Die im Tierexperiment feststellbaren, zum Teil erheblichen Unterschiede der 
antihistaminischen Wirkstärke treten am Menschen kaum oder zumindest nicht 
annähernd im gleichen Maße in Erscheinung, was sehr augenfällig von der Tatsache 
unterstrichen wird, daß die Einzeldosen fast aller Präparate in einem Bereich von 
25—75 mg liegen, wodurch sich zwangsläufig Rückwirkungen auf die therapeutische 
Breite ergeben müssen. 

In der klinischen Anwendung zeigen therapeutische Dosen beim Erwachsenen 
neben ihrer antiallergischen Wirkung in der überwiegenden Zahl eine oft beträchtliche 
sedative Wirkung, jedoch werden weitergehende, unangenehme Nebenwirkungen 
seltener beobachtet. An Säuglingen und Kleinkindern hingegen zeigen sich bei 
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geringerer antiallergischer Wirksamkeit häufiger Nebenerscheinungen vom umge- 
kehrten Wirkungstyp: Die sedative Wirkung tritt gegenüber der zentralerregenden 
zurück, das Wirkungsbild bei Kindern entspricht mehr den Erfahrungen des Tier- 
experimentes im toxischen Dosierungsbereich. 

Im Tierversuch zeigen sich schon bei nichttoxischen Dosen Unruhe und ge- 
steigerte Erregbarkeit, Symptome, die bei höheren Dosen in Tachypnoe, tonisch- 
klonische Krämpfe übergehen und schließlich zum Tod durch Atemlähmung führen, 
ein Vergiftungsbild, das wenig charakteristisch ist und bei vielen anderen Sub- 
stanzen wie z. B. Lokalanaesthetica ähnlich beobachtet werden kann. 

Die wenigen, vor allem im angelsächsischen Schrifttum mitgeteilten 
Fälle tödlicher Antihistaminvergiftungen betreffen durchwegs Kinder. 
Sie kamen durch das unbeabsichtigte Einnehmen frei zugänglicher 
Präparate (Anthisan) zustande (M. Togıas, A. A. MıLLer u. E. Peprey, 
J.H. Prat, D. A. SLape, N. WÖLKART) und stellen eine eindringliche 
Warnung zu ihrer gesicherten Verwahrung dar. In allen Fallen kam 
es zu Bewußtlosigkeit, Cyanose, Muskelzuckungen, die in Krämpfe 
übergingen, schließlich zur Ausbildung eines Lungenödems und zum 
Eintritt des Todes. Die Obduktionsbefunde zeigten kein charakteristi- 
sches Bild. Es fanden sich vor allem eine Stauungsblutfülle der inneren 
Organe und vereinzelt auch feine Blutaustritte. 

Der vorliegende Fall soll mitgeteilt werden, weil bei dem uncharakte- 
ristischen Vergiftungsbild und anatomischen Befund der Nachweis des 
Antihistaminkörpers (Neo-Antergan) nach chemischer Aufarbeitung der 
Untersuchungsmaterialien (Leber, Niere, Milz, Gehirn) durch pharmako- 
logische Prüfung erbracht werden konnte. 

Wie erst nachträglich festgestellt wurde, entnahm ein 2 Jahre alter 
Knabe aus dem offenen Küchenschrank ein Röhrchen mit Neo-Antergan- 
Tabletten 0,05, die seiner älteren Schwester verschrieben worden waren. 
Gegen 11 Uhr verschluckte er vermutlich an die 10 Tabletten. Der erst 
nunmehr dazugekommenen Mutter klagte das Kind über Bauchschmerzen 
und gab an, ,,Zuckerln“ gegessen zu haben. Gleich darauf trat Brechreiz 
auf, es entwickelte sich eine Blaufärbung des Gesichtes und Krämpfe 
setzten ein. Der gerufene Arzt verordnete reichlich Milch und Abführ- 
mittel, das Kind wurde sofort in das Krankenhaus gebracht, wo es um 
12, Uhr aufgenommen wurde. 

Aufnahmebefund. Vollkommene Bewußtlosigkeit, blaulivide Verfärbung des 
Gesichtes, Cyanose der Lippen-, Mund- und Rachenschleimhäute. Vorwiegend 
linksseitig tonisch-klonische Krämpfe, in geringerem Maße auch rechts. Abweichen 
der Augen nach rechts hinten oben bei maximal erweiterten, lichtstarren Pupillen. 
Herzaktion beschleunigt, Puls leise, kaum tastbar, schnell, regelmäßig. Lungen 
physikalisch o. B., am Bauch kein krankhafter Tastbefund. Schlaffe Lähmung der 
Gliedmaßen, in Abständen durch Krämpfe linksseitig unterbrochen. 

Behandlung: Magenspülung, 1 Ampulle Coramin subeutan! Die Krämpfe 
hielten weiter an, und während der Behandlung erfolgte Tod durch Herz- und 
Kreislaufversagen. 

Die Staatsanwaltschaft ordnete die gerichtliche Leichenöffnung an, die 25 Std 
nach dem Tode vorgenommen wurde. Das gekürzte Protokoll Nr. 22/54 lautet: 
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Leiche eines 95 em großen, 2 Jahre alten Knaben in gutem Ernährungszustand. 
In den rückwärtigen Körperpartien blauviolette Totenflecke. Pupillen beiderseits 
weit und rund, die Zunge zwischen die Zahnreihen geklemmt. An den inneren 
Organen folgende Befunde: 

Gehirn. Starke Blutfülle der weichen Hirnhäute. Abplattung der Windungen 
und Verstreichung der Furchen. Im Stammhirn, in der Rückenmarksolive und im 
rechten Scheitelhirn mehrfach feine Blutpunkte, die zerfließen. 

Histologisch (rechtes Scheitelhirn): Kräftige Ringblutungen um die Gefäße 
an der Rinden-Markgrenze, ödematöse Auflockerung ihrer Umgebung. Ganglien- 
zellen ohne krankhafte Veränderungen. 

Lungen. Akutes Ödem. 

Histologisch: Vereinzelt geringgradige Blutaustritte in der Umgebung der 
Capillaren. 

Herz. Normal groß und geformt, o. B. 

Leber. Normal groß, blutreich, mit fahlgelber, verwaschener Fleckung der 
Schnittfläche. 

Histologisch: Akute Stauung, Struktur undeutlich. Trübe Schwellung bis 
vacuolige Degeneration der Leberzellen. Keine Fettablagerung. 

Milz. Vergrößert, 50 g schwer. An der Schnittfläche reichlich lymphatisches 
Gewebe. Zarte Blutungen unter der Kapsel und im Parenchym. 

Histologisch: Der reticuläre Gewebsanteil überwiegt den Iymphatischen. An 
zahlreichen Stellen kleine Blutaustritte. 

Nebennieren. Normal groß, Rinde eher blaß. 

Nieren. An der glatten Oberfläche eben erkennbare Blutpunkte. 

Histologisch: Wechselnd starke Blutfülle der Capillaren. Quellung der Epi- 
thelien in den gewundenen Kanälchen (‚upper nephron nephrosis“). Keine Ver 
fettung. 

Thymus. Vergrößert, 30 g schwer, unter der Kapsel und in der Tiefe zahl- 
reiche feine Blutaustritte. 

Histologisch: Lymphatischer und reticulärer Gewebsanteil halten sich die 
Waage. Blutfülle der Capillaren und herdförmige Blutaustritte in ihrer Umgebung. 

Magen. Im Magen wäßriger Inhalt, in dem grüngraue Flocken schwimmen. 
Magen und gesamte Darmschleimhaut blaß, mit deutlich durchschimmernden 
Lymphknötchen. 

Diese Befunde boten keinerlei Hinweis auf eine bestimmte Ver- 
giftung. Der Vergrößerung der lymphatischen Organe glauben wir keine 
entscheidende Bedeutung beimessen zu dürfen. 

Da jedoch der Verdacht einer Vergiftung mit Neo-Antergan am 
nächstliegenden war, wurde nachträglich versucht, aus Leber, Milz, 
Nieren und Gehirn das Neo-Antergan chemisch zu isolieren und zu 
identifizieren, obwohl das Untersuchungsmaterial zu diesem Zeitpunkt 


bereits beginnende Fäulnis zeigte. 

Über den Nachweis von Antihistaminkörpern in organischem Material ist in 
der Literatur nur wenig bekannt. Duwsosr berichtet über Isolierung und Be- 
stimmung von Antergan in Körperflüssigkeiten, P. JavuLMes im Zusammenhang 
mit einer tödlichen Neo-Antergan-Vergiftung über Identifizierung und quanti- 
tative Bestimmung des Antihistaminicums, W. A. Dit u. A. J. GLazKo über Iso- 
lierung und colorimetrische Bestimmung von Benadryl. R. BALMER weist in einer 
Arbeit über den Nachweis von Antihistaminkörpern im Rahmen der pharma- 
zeutisch-chemischen Analyse auf die Möglichkeit der Isolierung nach dem Ver- 
fahren von Sras-Orro hin. 
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Die Möglichkeit der Isolierung von Neo-Antergan (Dimethylamino- 
äthyl-N-para-methoxy-benzyl-N-x-aminopyridin) nach einem etwasmodi- 
fizierten Verfahren von Stas-Otto wurde von uns an Hand eines Modell- 
versuches geprüft. Die Ansäuerung des Untersuchungsmaterials erfolgte 
mit Salzsäure, da das weinsaure Salz von Neo-Antergan in absolutem 
Alkohol nur sehr schwer bzw. unlöslich ist. Die im Rahmen dieses 
Modellversuches eingesetzte Neo-Anterganmenge konnte zu 95% wieder- 
gefunden werden. Das Ergebnis dieses Versuches veranlaßte uns, Leber, 
Nieren, Milz und Gehirn des verstorbenen Kindes in analoger Weise 
aufzuarbeiten. 

Die einzelnen Organe wurden feinst zerkleinert und mit absolutem 
Alkohol nach Ansäuerung mit Salzsäure erschöpfend am Wasserbad 
extrahiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte in üblicher Weise nach 
dem Verfahren von Stas-Otto. 

Die schließlich erhaltenen weinsauren-wäßrigen Lösungen wurden 
mit Natronlauge auf einen py-Wert zwischen 8 und 11 gebracht und 
mit Äther extrahiert. Nach Trocknen der Ätherextrakte mit wasser- 
freiem Natriumsulfat wurde die Hauptmenge des Äthers abdestilliert 
und der Best in kleinen Kristallisierschalen am Wasserbad vorsichtig 
zur Trockene verdampft. Es verblieben geringfügige, schmierige Rück- 
stände. Sie wurden zur Überführung des Neo-Antergans in das Chlor- 
hydrat mit Salzsäure am Wasserbad eingedampft und die Trockenrück- 
stände in Wasser aufgenommen. 

Auf Grund der außerordentlich geringen Mengen an Extraktrück- 
ständen wurde von vornherein auf einen chemischen Nachweis durch 
Farbreaktion (Rotfärbung mit konzentrierter Schwefelsäure) bzw. Fäl- 
lungsreaktionen (Goldchlorid, Pikrinsäure usw.) verzichtet und die Identi- 
fizierung des Antihistaminkörpers auf pharmakologischem Wege durch- 
geführt. 

Für den geforderten Nachweis geringster Mengen eines Antihistamins 
stellt die Lösung des Histaminkrampfes am isolierten Darm in der 
Anordnung von Magnus das geeignetste Versuchsobjekt dar. Für unseren 
Zweck wurde Dünndarm von Meerschweinchen, die durch Nackenschlag 
getötet wurden, in Tyrode-Lösung bei 37°C suspendiert und das Bad 
mit Oxymix durchperlt, der Badinhalt betrug 33 em?. 

Durch Zusatz von 1 y Histamin zur Badflüssigkeit wurde ein Spasmus 
ausgelöst, der mit den Extrakten aus Niere, Leber und Milz vollständig 
gelöst werden konnte, während mit dem Extrakt aus dem Gehirn ein 
histaminolytischer Effekt nur andeutungsweise erzielt werden konnte. 
Zur völligen Aufhebung des Histaminspasmus wurden vom Extrakt der 
Niere 100 y, von den Extrakten aus Leber und Milz je 200 y benötigt, 
während von der Reinsubstanz Neo-Antergan 0,10 y die gleiche Wirkung 





Tödliche Vergiftung mit Neo-Antergan bei einem Kleinkind 241 


ausübten. Daß es sich bei der beobachteten Aufhebung des Histamin- 
effektes um die Wirkung eines Antihistamins handelt, zeigt die schwere 
Auswaschbarkeit der Wirkung, da trotz Wechsel der Badflüssigkeit die 
Histaminantwort des Darms geraume Zeit gehemmt bleibt. 

Beweisend für eine spezifisch gegen Histamin gerichtete Wirkung 
der Extrakte wurde der Kontrollversuch mit Acetylcholin. 0,2y 
Acetylcholin verursachen quantitativ den gleichen Spasmus wie 1 y 
Histamin. Die gegen Histamin voll wirksamen Dosen der Extrakte 
blieben nun völlig wirkungslos, selbst 1 mg des Leberextraktes zeigte 
noch keinen spasmolytischen Effekt. Somit konnte sowohl auf Grund 
des typischen Kurvenverlaufes als auch durch das Fehlen der Wirkung 
gegen Acetylcholin die Anwesenheit von Substanzen, die einen un- 
spezifischen spasmolytischen Effekt bewirken könnten, ausgeschlossen 
werden. Das Fehlen derartig wirksamer Körper wurde zudem mittels 
eines analog aufgearbeiteten Extraktes aus faulenden antihistamin- 
freien Organteilen bewiesen. Für den pharmakologischen Nachweis ist 
die neutrale Einstellung der stark sauren Extrakte von Bedeutung. 

Tabelle 1 gibt einen Überblick über die gefundenen Konzentrationen 
und Mengen des Antihistaminkörpers. 








Tabelle 1 
Gewicht der Ex- Gefundenes Anti- 
Organ extrahierten trakt- Anti- histamin- 
. Organmenge menge histamin konzentr. 
x mg y % 
Leber. . -— 300 22,0 19,8 6,6 
a’ 69 8,1 14,5 21,0 
Milz Eur 50 4,6 4,3 8,6 
Gehirn . . . . 1005 30,8 


Die geringen Mengen Antihistaminkörper, die in den Rückständen 
aufgefunden werden konnten, sind eventuell auf die Tatsache zurück- 
zuführen, daß durch die relativ spät erfolgte Aufarbeitung der Organe ein 
teilweiser enzymatischer Abbau des Antihistaminkörpers bereits erfolgt 
sein dürfte (A. J. GLazko u. W. A. Dırr). Trotzdem ist es bemerkens- 
wert, daß auch an älteren, bereits im Beginn der Fäulnis stehenden 
Organen der einwandfreie Nachweis eines Antihistaminkörpers erbracht 
werden konnte. 

Zusammenfassung 

Es wird über eine tödlich verlaufene Antihistaminvergiftung eines 
2jährigen Knaben berichtet. Wegen der klinisch und anatomisch un- 
spezifischen Befunde wird der Nachweis des Antihistaminkörpers trotz 
beginnender Fäulnis nach chemischer Aufarbeitung von Leber, Milz und 
Niere auf pharmakologischem Wege erbracht. 
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Aus der Staatlichen Augenklinik Bagdad-Karkh 
(Chef-Ophthalmologe: Prof. Dr. W. JanNKE) 


Atropinvergiftungen im heißen Klima* 
Von 
W. JAHNKE 
(Eingegangen am 10. September 1956) 


Bagdad hat zwar trockene Hitze, die insofern verhältnismäßig gut 
vertragen wird, als trockene Luft im Gegensatz zu feuchter eine leichtere 
Wärmeabgabe des Körpers vermittelt. Andererseits finden wir im 
Sommer recht hohe Temperaturgrade, bis rund 50° C im Schatten. Die 
unangenehm heiße Zeit dauert etwa 6 Monate, von Mai bis Oktober. Wir 
konnten Mitte Mai schon über 40° messen. 


In den heißen Monaten beobachtete man häufig eine individuell ver- 
schiedene und überraschend hohe Empfindlichkeit des Menschen gegen 
manche Arzneimittel, die sich unangenehm auswirken kann. Bei keinem 
anderen Arzneimittel ist mir die klimabedingte Unterschiedlichkeit der 
Wirkung so aufgefallen wie beim Atropin. Hierzu einige Beispiele. 


Zu Beginn meines Hierseins sah ich einen irakischen Arzt die beidseitige 
Diszission einer Katarakt bei einem 9 Monate alten Kind ausführen. Es wurde alles 
wohlvorbereitet, so daß der Ätherrausch denkbar kurz sein konnte. Der Eingriff 
war für beide Augen in etwa 2 min durchführbar, und das Kind erwachte schnell 
wieder aus der Betäubung. Desto unverständlicher war uns, daß 1—2 Std später 
Fieber auftrat. Die Temperatur stieg auf 41°, die Haut war heiß und rot, und das 
Kind starb 5 Std nach dem Eingriff trotz Anwendung von Analeptica. Später, als 
auf Grund weiterer Erfahrungen mein Verdacht in eine bestimmte Richtung ge- 
lenkt war, fragte ich nach, wieviel Atropin man dem Kind zur Weithaltung der 
Pupille verabreicht habe. Man hatte vor der Operation in jedes Auge 1 Tropfen 
einer 1%igen Lösung Atrop. sulf. geträufelt und nachher 1%ige Atropinsalbe ein- 
gestrichen. 

In den gleichen heißen Tagen starb einem nicht zu unserem Hospital gehörigen 
irakischen Augenarzt nach ebenfalls im Ätherrausch durchgeführter Katarakt- 
diszission ein halbjähriges Kind. Es waren nach der Operation mehrmals 1%ige 
Atropintropfen eingeträufelt worden, der Tod trat 24 Std nach dem Eingriff unter 
hohem Fieber ein. 

In beiden Fällen ist zweifellos der Exitus nicht,wie zuerst angenommen, durch 
den kurzen Ätherrausch, sondern durch Atropin verursacht worden. 


Vor dieser in den Tropen gesteigerten Gefahr der Atropinvergiftung 
ist m. W. im Schrifttum nicht, zum mindesten nicht genügend, gewarnt 
worden. Auch die befragten einheimischen Augenärzte kannten bisher 
den Zusammenhang nicht. 


* Herrn Prof. Dr. W. Comperc-Rostock zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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Es ist allgemein augenärztlicher Brauch, bei Refraktionsanomalien 
der Jugendlichen die Untersuchung nach Ausschaltung der Akkommo- 
dation durch Atropineinträufelung oder Einstreichen von Atropinsalbe 
vorzunehmen. 

Dementsprechend wurden einem 14jahrigen Mädchen mit Hyperopie und Stra- 
bismus zweimal 1%ige Atropintropfen in die Augen geträufelt. Zwei Stunden später 
zeigten sich die Merkmale einer Atropinintoxikation. Die Temperatur stieg auf 
39°, die Haut war rot, heiß und trocken, der Puls beschleunigt. Kühle Umschläge 
brachten die Erscheinungen schnell zurück, am nächsten Tag war der Zustand 
wieder normal. 

Wie sehr verschieden die individuelle Empfindlichkeit ist, ließ sich 
an einem 25jährigen kräftigen Mann mit Iritis rheumatica beobachten. 

In der Sprechstunde wurde ihm zweimal ein 1%iger Atropintropfen ins rechte 
Auge geträufelt. Er kam nach 1 Std zurück mit Fieber, Pulsbeschleunigung und 
scharlachartig geröteter Haut. Er selbst hatte die Einträufelung als Ursache der 
Störung richtig erkannt. Nach kühlem Ganzbad trat sofort wieder normaler Zu- 
stand ein. 

Bei einem Großteil von Augenoperationen ist Atropinanwendung 
nicht zu umgehen. In unserem Hospital mit mehr als 90 für operative 
Fälle vorgesehenen Betten ist es im Sommer nicht überraschend, wenn 
abends mehrere Patienten eine Temperatursteigerung haben. Hierzu 
kann es entweder allein durch Wärmestauung infolge der hohen Außen- 
temperatur kommen, oder es kann eine fieberhafte Allgemeininfektion 
vorliegen. Doch immer müssen wir uns fragen, ob und wieviel Atropin 
verabfolgt worden ist, um diese häufigste Ursache nicht zu übersehen. 
Diese durch Atropin hervorgerufenen Temperatursteigerungen sind 
nicht immer sogleich lebensbedrohend, zumal wenn man ihre Ursache 
erkennt. Aber sie zeigen uns doch, wie sorgfältig die Allgemeinwirkung 
beachtet werden muß, damit wirkliche Schäden verhütet werden können. 
Daß Salbe etwa weniger toxisch wirkte als die leichter resorbierbaren 
Tropfen, konnten wir nicht feststellen. 


Warum kommt es so leicht zur Atropinintoxikation in den Tropen ? 

Erstens ist der menschliche Körper in den heißen Monaten ganz 
allgemein vielleicht empfindlicher gegen Arzneimittel: Durch die fast 
ununterbrochene Absonderung großer Schweißmengen kommt es zu 
einer bemerkenswerten Änderung im Mineralhaushalt, weil viele ver- 
mehrt ausgeschiedene Stoffe, es sei nur an das Kochsalz erinnert, nicht 
immer entsprechend durch neue Zufuhr ergänzt werden. 

Zweitens aber, und das scheint mir der wesentlichere Faktor zu sein, 
macht Atropin durch Drosselung der Schweißdrüsenfunktion dem 
Körper im tropischen Sommer die Wärmeregulierung unmöglich: Zur 
heißen Jahreszeit ist der Organismus mit allen Kräften auf den Kampf 
gegen die Hitze eingestellt. Die Zimmertemperatur ist höher als die des 
Körpers. Schon das Temperaturmessen muß überlegt ausgeführt 
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werden, weil das Thermometer erst durch Abkühlung unter die normale 
Körpertemperatur gebracht werden muß. Von früh bis spät werden 
Unmengen von Schweiß abgesondert. Die Haut ist naß, die Kleidung 
durchfeuchtet, der Schweiß rinnt fühlbar auf der Haut herunter und 
verdunstet zum Teil unter Kältebildung. Reicht die so entstandene 
Verdunstungskälte nun nicht mehr aus, die Temperatur normal zu halten, 
dann steigt die Körperwärme über das Erträgliche, und es kommt schließ- 
lich zum Tod durch Hitzschlag. Andererseits pflegt bekanntlich auch 
die Atropinvergiftung an sich mit Temperatursteigerung einherzugehen. 
PovuLsson z. B. schreibt darüber: „Bisweilen tritt beträchtliche Tempe- 
raturerhöhung ein, wahrscheinlich vor allem durch die gehinderte 
Schweißabsonderung hervorgerufen“. 


Wenn nun beide Faktoren, die tropische Außentemperatur und die 
Atropinzufuhr, zusammenwirken, ja wenn gelegentlich nur geringe 
Atropindosen die durch ein Übermaß an Wärme foreierte Schweiß- 
sekretion hemmen, so kann es auch dann zu bedrohlichen Erscheinungen 
kommen, wenn die Hitzewirkung allein noch vom Körper zu kompen- 
sieren gewesen wäre. 

Doch nicht nur die erhöhte Anfälligkeit gegen Atropin ist auffallend, 
sondern auch die einzelnen Vergiftungserscheinungen haben in den 
Tropen ihre Besonderheiten. Vergleichen wir z.B. die zahlreichen 
Atropinvergiftungen, die ich in den Sommerzeiten sah, mit den beiden 
von Porp und NIEBAUER vor einiger Zeit aus Wien veröffentlichten 
Fällen, so zeigt sich ein wesentlicher Unterschied. Die Autoren beobach- 
teten zwar auch Rötung, Hitze und Trockenheit der Haut und eine 
erhebliche Tachykardie, daneben aber in einem Fall Bewußtlosigkeit und 
eine Temperatur von nur 37°, im anderen Fall Kopfschmerzen, Schwindel, 
Benommenheit, Verwirrtheit mit Schrei- und Lachkrämpfen und schließ- 
lich Koma, bei einer Temperatur von nur 37,8°. 


In beiden Fällen steht also ganz im Vordergrund die schwere Ver- 
giftung des Zentralnervensystems durch hohe Atropindosen (50 mg 
per os bzw. 100 mg als Suppos.) bei geringem Fieber. Dagegen waren in 
unseren Fällen bei niedrigen Atropindosen (bei einem kräftigen Mann 
z. B. 2 Tropfen einer 1%igen Lösung — 1 mg in den Conjunctivalsack) 
nur verhältnismäßig leichte Veränderungen am Zentralnervensystem 
festzustellen, die vielleicht nicht einmal durch Atropin, sondern durch die 
Temperatursteigerung bedingt waren. Hier bildete vielmehr regelmäßig 
das hohe Fieber die Gefahr, weil Außentemperatur und Atropin als zwei 
die Wärmeregulierung gleichzeitig belastende Noxen sich ergänzten. So 
droht der Exitus im gemäßigten Klima nach hohen Atropingaben durch 
Koma und Atemlähmung, im tropischen Sommer nach schon geringen 
Gaben durch Wärmestauung und Hitzschlag. 
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Wie kommt es bei der Atropinvergiftung nun zur Erweiterung der 
Hautgefäße, einem Vorgang, der zum Zeitpunkt der gefährdeten Wärme- 
regulierung zweifellos als erwünscht zu bezeichnen ist? Denn weite 
Gefäße verbessern die Wärmeabgabe. Man sollte erwarten, daß ein den 
Parasympathicus, also den Gefäßerweiterer, lähmendes Medikament 
eher zu Gefäßverengerung führte. Liegt hier eine Gegenregulierung mit 
Ausschüttung von Histamin oder einer dem Histamin ähnlich wirkenden 
Substanz vor? Oder ist die Erweiterung in jedem Fall als allergisch 
bedingt zu deuten? Diese Fragen müssen zunächst offen bleiben. 

Folgerungen für die Prophylaxe. Bei Refraktionsuntersuchungen 
wurde Atrop. sulf. durch Homatrop. hydrobrom. ersetzt; hiernach 
traten niemals Allgemeinstörungen auf. Operierte Kranke wurden mit 
der Dosierung des Atropin genau überwacht, besonders sorgfältig 
Kinder. So wurde bei Kleinstkindern Atropin ganz abgesetzt, größere 
erhielten die notwendige Dosis geteilt verabreicht. Einen gewissen 
Schutz bietet auch das Zuhalten des Tränenkanals nach dem Einträufeln. 

Behandlung der Intoxikation. Abgesehen von Kreislaufmitteln 
(Kampfer, Coramin) wurden keine Medikamente verabfolgt, auch keine 
Gegengifte. Der Patient brauchte im Kampf gegen die Temperatur- 
steigerung nur einen Ersatz für die ausgefallene Schweißdrüsenfunktion, 
und den brachte die Abkühlung durch äußere Maßnahmen. Er wurde in 
ein kühles Bad gesetzt oder erhielt kühle Umschläge an Kopf, Brust, 
Bauch, Rücken, Armen und Beinen, bis die Körpertemperatur wesentlich 
gesenkt und das immer nur oberflächlich gestörte Bewußtsein wieder 
geordnet war. 

Porr und NIEBAUER haben bei der Behandlung ihrer schweren Fälle 
gute Erfolge mit starken Dosen von Prostigmin gehabt, einem para- 
sympathischen Reizmittel. Andere fürchten, daß Gegengifte in starken 
Dosen, z. B. auch Morphin, zur Atropinvergiftung noch eine zusätzliche 
zentrale Schädigung setzen könnten, indem beide Drogen das Atem- 
zentrum lähmen. Bei der schweren Belastung des Körpers durch Tropen- 
hitze und Atropinintoxikation erschien es mir nicht zweckmäßig, noch 
ein Gegengift mit vielleicht ebenso überraschendem Effekt zu verab- 
reichen. Dies um so weniger, als wir in der heißen Zeit auch nach Pilo- 
karpin und Eseringaben, die in erster Linie als Gegenmittel in Frage 
kämen, gelegentlich Allgemeinstörungen wahrzunehmen glaubten, wenn 
sie auch leichterer Natur waren. Und wir brauchten dann auch kein 
weiteres Medikament, weil die geschilderte Abkühlungstherapie schnell 
und regelmäßig zum Erfolg führte. 


Zusammenfassung 
Atropin. sulf. als Augentropfen oder -salbe ist bei sonst üblicher 
Dosierung in den Tropen ein gefährliches Gift. Schon kleine Dosen 





Atropinvergiftungen im heißen Klima 247 


können im Sommer durch Drosselung der Schweißdrüsenfunktion zu 
bedrohlichen Störungen führen, besonders bei Kindern. Die Erschei- 
nungen sind anders als im gemäßigten Klima. Temperatursenkung durch 
kühle Umschläge hilft zuverlässig. ‚„‚Gegengifte‘‘ könnten zusätzlichen 
Schaden verursachen und waren außerdem entbehrlich. 
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Vergiftung dureh Atropin im Säuglingsalter 
mit tédlichem Ausgang 
Von 
0. PrisiLLa und L. ScHLossER 
(Eingegangen am 1. Dezember 1956) 


Unter den Vergiftungen durch Medikamente werden bei Kindern und 
Säuglingen immer wieder solche durch Atropin mitgeteilt. Dabei kommt 
es einmal zu Überdosierungen iatrogener Art, andererseits zu Vergiftun- 
gen durch Verwechslung oder Abgabe zu starker Lösungen in der Apo- 
theke und nur ganz selten zur kriminellen Vergiftung. Über eine Atropin- 
vergiftung mit letalem Ausgang durch eine zu starke Lösung von Atro- 
pinum sulfuricum bei einem 3!/, Wochen alten Säugling soll im folgenden 
berichtet werden. 

Die uneheliche K. B. wurde am 9. 2. mit einem Geburtsgewicht von 
3500 g ohne Komplikationen geboren. Nach 10 Tagen wurde sie von 
der Mutter abgestillt. Das bis dahin gesunde, unauffällige Kind begann 
ab 23.2. nach jeder Nahrungszufuhr zu spucken. Am 1.3. diagnosti- 
zierte der Arzt einen Pylorospasmus und verordnete Sol. atrop. sulf. 
0,01/10. Beginn der Therapie mit 1 Tropfen um 14° Uhr, danach bis 
gegen Abend weitere 4 Tropfen. Gegen 24% Uhr wachte der Säugling 
auf, war sehr unruhig, stöhnte und schrie. Gegen 2% Uhr noch einmal 
eine kleine Mahlzeit mit Zusatz eines weiteren Tropfens der Medizin. 
Das Kind sei dann weiter sehr unruhig gewesen. Gegen 5°° Uhr stellte 
die Mutter fest, daß das Kind nicht mehr richtig schlucken konnte. Es 
wurde trotzdem versucht, Nahrung zuzuführen, wobei sich das Kind aber 
wiederholt verschluckte. Es seien auch krampfartige Bewegungen des 
ganzen Körpers und ein eigenartiges Zucken der Mundwinkel aufgefallen. 
Kurz darauf sei das Kind verstorben. Der hinzugerufene Arzt verstän- 
digte den Amtsarzt, da ihm der Tod nicht ganz erklärlich schien, und 
nahm die Arznei an sich. Die Mutter hatte ihm nämlich erzählt, daß der 
Apotheker beim Abholen der Rezeptur gefragt habe, ob die Medizin für 
die Augen wäre. Der Abholer habe ihm geantwortet, daß sie für den 
Magen sei. 

Bei der am Nachmittag des gleichen Tages durchgeführten Sektion fanden sich 
ein regelrechter Ernährungs- und Entwicklungszustand. Die Pupillen waren mittel- 


weit und seitengleich, die Totenflecke sehr ausgedehnt und violett, die Lippenschleim - 
haut und die Mundhöhle waren sehr trocken. Es fanden sich massenhaft pfeffer- 
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korn- bis linsengroße, teil konfluierende subpleurale Blutungen bei akutem Em- 
physem und geringer Aspiration von Speisebrei, subepikardiale Blutungen über der 
linken Kammer, den Vorhöfen und an der hinteren Vorhofk gr bei Herz- 
dilatation. In der Thymus zahllose kleine Blutungen. Anzeichen einer Erkrankung 
des Magen-Darmtraktes fanden sich nicht, wohl dagegen eine stärkere Verfettung 
der Leber. 

Bei der histologischen Untersuchung zeigten die Lungen eine ältere Bronchiolitis 
obliterans geringeren Grades mit vesiculärem Emphysem, das Herz eine capilläre 
Stauung mit leicht entzündlicher Reaktion, die Leber eine trübe Schwellung und 
Sternzellenaktivierung, die Nieren eine trübe Schwellung und Stauung, das @ehirn 
eine Stauung und pericapilläres Ödem. 

Da der bei der Sektion und der histologischen Untersuchung erhobene 
Befund nicht genügte, den Tod hinreichend zu erklären, wurde die che- 
mische Untersuchung der asservierten Organe sowie der sichergestellten 
Arznei durchgeführt. 

Die Leichenteile wurden jeweils fein zerkleinert und in der üblichen Weise mit 
Alkohol aufgearbeitet. (Die weiter unten angegebenen Arbeiten Tensesens waren 
uns damals noch nicht bekannt.) Anschließend wurde nach Sras-Orro ausge- 
schüttelt und der Rückstand der carbonatalkalischen Chloroformausschüttelung 
erneut mit verdünnter Salzsäure aufgenommen und mit Äther ausgezogen. Nach 
dem Alkalisieren wurde dann mit Chloroform extrahiert. Die jeweils anfallenden 
Rückstände wurden durch Aufnehmen mit einem Tropfen verdünnter Salzsäure 
und Eindunstenlassen im Exsiccator in das Salz überführt. Nach Aufnehmen mit 
physiologischer Kochsalzlösung und entsprechender Verdünnung wurde nach 
PuLewKa an der Maus ausgetestet. Dabei konnte wegen der geringen Menge der 
Rückstände zum Teil jeweils nur an 3—4 Tieren gearbeitet werden. 


Nach Verleich mit einer Dosis-Wirkungskurve mit Atropinum sul- 
furicum wurden folgende Mengen an Atropin in den Trockenrückständen 
aufgefunden: 


























Tabelle 1 
eum Anests ——— BER 
g Y y% 
Leber und Nieren. ...... 130 220,00 169,0 
Ban; - ae 200 1,50 0,75 
Magen und Darm . .... . - 110 4,30 39 
Um usn. .... —— 1 2,48 248,0 
441 228,28 


Aus der Tabelle geht hervor, daß aus insgesamt 441 g untersuchtem 
Leichenmaterial — Leber und Nieren waren wegen der jeweils nur 
geringen Mengen zusammen untersucht worden — insgesamt 228 y Atro- 
pin aufgefunden werden konnten. Dabei fällt vor allem der außerordent- 
lich hohe Relativgehalt des Harnes auf. 


Die nach der biologischen Prüfung noch verbliebenen Lösungen der Rückstände 
der Gruppe 3 wurden erneut zusammen aufgearbeitet. An dem dabei erhaltenen 
Rückstand wurde die Reaktion nach VrraLı durchgeführt, die schwach positiv war. 
Es gelang nicht, einen Mikroschmelzpunkt zu bestimmen. Die Chloroformlösung 

17* 
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der gereinigten Rückstände zeigte bei der Ausmessung der Absorptionskurve in 
Chloroform ein deutliches Maximum bei 240—244 mu. Eine Lösung von reinem 
Atropin in Chloroform zeigte ein praktisch gleiches Spektralverhalten. Die Ex- 
tinktion war jedoch zu einer exakten quantitativen Auswertung zu gering. 

Da die in den Leichenteilen gefundene Menge von 228 y Atropin viel 
zu hoch war — das Kind hatte angeblich nur 300 yin Tropfen bekom- 
men —, wurde der Inhalt der Medizinflasche untersucht. Die Aufschrift 
der braunen 10 g-Flasche lautete ,,Sol. atrop. sulf. 0,01/10“. Die Re- 
aktion der klaren farblosen wäßrigen Lösung war mit einem py von 6 
schwach sauer, der Geschmack bitter. Bei der Austestung an der Maus 
und Vergleich mit einer Dosis-Wirkungskurve konnten 7,5 mg Atrop. 
sulf./ml Lösung festgestellt werden. Die folgende Trockengewichts- 
bestimmung ergab 9,9 mg/ml. Der Trockenrückstand konnte durch 
Mikroschmelzpunkt usw. als Atropin, und zwar Atropinum sulfuricum 
identifiziert werden. Die Atropinlösung betrug also 0,1/10 und war damit 
10fach zu stark dosiert. 

Die weiteren Ermittlungen in der beteiligten Apotheke ergaben, daß dort drei 
approbierte Apotheker beschäftigt waren. Die Faktur war in der Handschrift der 
Ehefrau — ebenfalls Apothekerin — ausgeführt. Es konnte jedoch nicht geklärt 
werden, ob diese auch die Rezeptur angefertigt hatte, da alle Beteiligten aussagten, 
wenn viel Betrieb in der Offizin sei, käme es gelegentlich vor, daß der eine die Re- 
zeptur mache, während ein anderer das Fläschchen beschrifte. Alle Nachforschun- 
gen nach dem Rezept, das bereits bei einer Berufsgenossenschaft abgerechnet worden 
war, blieben erfolglos. Einer der befragten Apotheker sagte zudem aus, daß ein 
derartiges Atropinrezept nur sehr selten verlangt werde (!?). 

Das vom Gericht eingeleitete Verfahren wurde später eingestellt. 

Unter Berücksichtigung der im Nachstehenden geschilderten neueren 
Ergebnisse der Atropinforschung und insbesondere auch der mitgeteilten 
Vergiftungsfälle, haben wir den Tod des 3 Wochen alten Säuglings als 
eine Atropinvergiftung aufgefaßt. Dabei führte die Erschwerung des 
Schluckaktes zu einer Aspiration von Speisebrei, die dann als unmittel- 
bare Todesursache eine Erstickung bewirkt hat. Aus den klaren Angaben 
der Mutter, daß insgesamt 6 Tropfen der Lösung gegeben wurden, läßt 
sich eine Mindestmenge von 3 mg Atropin als Vergiftungsdosis errechnen. 
Der ganze klinische Verlauf kann durchaus durch die Wirkung des Atro- 
pins erklärt werden. Die bei der histologischen Untersuchung aufgedeckte 
Bronchiolitis obliterans bei gleichzeitiger leichter, entzündlicher Reak- 
tion am Herzmuskel zusammen mit einer trüben Schwellung der Nieren 
und der Aktivierung der Sternzellen der Leber konnte den Tod des Kin- 
des zu diesem Zeitpunkt nicht befriedigend klären. Diese Schädigung 
dürfte schon von Geburt an bestanden haben (Aspiration von Frucht- 
wasser) hatte aber nach Angaben des behandelnden Arztes keinerlei 
klinisch faßbaren Befund gemacht. Inwieweit sie die Empfindlichkeit 
gegenüber dem Atropin verstärkt hat, wird man dabei kaum sicher ab- 
grenzen können. 
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Der vorstehend geschilderte Fall war Anlaß, die einschlägige Literatur 
hinsichtlich der tödlichen Dosen des Atropins für Säuglinge, aber auch 
hinsichtlich der empfohlenen therapeutischen Dosierung durchzusehen. 
Über beides ließen sich derartig weit voneinander abweichende Angaben 
finden, daß eine kritische Stellungnahme unter Einbeziehung neuerer 
pharmako-toxikologischer Ergebnisse angezeigt schien. Dies um so mehr, 
als sich auch heute noch vor allem im pädiatrischen Schrifttum die 
Behauptung findet, Kinder und Säuglinge seien besonders atropin- 
resistent. Demgegenüber fällt aber auf, daß schwere und letale Atropin- 
vergiftungen gerade im Kindesalter nicht so selten beobachtet werden, 
wie man danach erwarten sollte. So schreibt z. B. auch Bruescn als 
Einleitung des Atropinkapitels: „Obwohl Kinder im allgemeinen weniger 
atropinempfindlich als Erwachsene sind, werden Atropinvergiftungen 
bei ihnen recht häufig beobachtet“. Dies ist für den unbefangenen Leser 
zumindest eine etwas paradoxe Formulierung. Auch BRENNEMANN be- 
richtet auf S. 2, daß Kinder unempfindlich seien gegen Atropin; in Ka- 
pitel 13, S. 12, aber ,,atropine is commonly well borne but presents. 
a marked variation in different children“. Im krassen Gegensatz hierzu 
formulieren denn auch GoopMAN und GILMAN: „Infants and young chil- 
dren are especially susceptible to atropine.‘‘ Aber auch über die Dosierung 
sind die Meinungen geteilt. So schreibt LiLJsEsTranD, daß als Maximal- 
dosis für Kinder von 2 Jahren 0,00004 (also 0,04 mg!) erlaubt seien, 
während Lust-v. PFAUNDLER-HUSLER bei Säuglingen ab 4 Monaten 
0,1—0,3 mg empfehlen. Säuglinge vertrügen Atropin in relativ größeren 
Dosen als ältere Kinder und Erwachsene. Man könne gelegentlich, vor- 
sichtig ansteigend, bis 0,5 mg (!) dosieren. Die größere Toleranz werde 
dabei durch eine „physiologische Vagotonie‘‘ der Säuglinge begründet 
(S. 501). RomInGERr empfiehlt für Säuglinge von 4 Monaten bis zu 1 Jahr 
0,0001—0,0002 (also 0,1—0,2 mg),.aber bei einer EHD 0,001 (also 1 mg) 
Atrop. sult. Er warnt dabei auch vor gelegentlich auftretenden Ver- 
giftungserscheinungen und halt das Eumydrin fiir besser. Eine etwas 
höhere Dosierung gibt TRENDELENBURG: Für Kinder, die relativ wenig 
atropinempfindlich seien, im Säuglingsalter 0,2 mg, im Schulalter bis 
0,4 mg. Die Studien von Unna, GLASER, Lipron und PATTERSON an 
129 Kindern aller Altersstufen zur Ermittlung der minimalen effektiven 
Dosis (MED) des Atropins lassen klar erkennen, daß Säuglinge keines- 
wegs resistenter gegen Atropin sind als ältere Kinder. Bis zum Alter 
von 3 Jahren erschienen sie sogar etwas empfindlicher als ältere Kinder. 
Die genannten Autoren benutzten bei ihren Versuchen die Unterdrückung 
der Salivation durch das Atropin als Kriterium für den Wirkungseintritt. 
Dabei waren die individuellen Schwankungen in allen Altersklassen etwa 
gleich mit Ausnahme der Gruppe von 3—6 Jahren, bei der sie größer wa- 
ren. Die genannten Autoren bezogen die Dosen dabei stets auf Kilogramm 
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Körpergewicht und nicht auf Lebensalter, was auch aus Gründen größerer 
Exaktheit bei der Dosierung richtig erscheint. Eine physiologische Vago- 
tonie bei Kindern war ebenfalls nicht festzustellen. Erwähnenswert ist 
dabei noch, daß die MED für Neugeborene mit 0,013 mg/kg, für Säug- 
linge von 0—12 Monaten mit 0,016 mg/kg, von 12—38 Monaten mit 
0,014 mg/kg, von 3—6 Jahren mit 0,022 mg/kg und mit 6—12 Jahren zu 
0,020 mg/kg per os als Durchschnittswerte angegeben werden!. Die orale 
MED verhielt sich zur subcutanen in allen Gruppen wie etwa 3:1. Zum 
Auftreten von Fieber kam es schon, wenn die MED 2—3fach über- 
schritten wurde. 

Die Autoren sahen auch bei protrahierten Gaben über 1—2 Wochen 
keinen Anstieg der Toleranz. Diese dürfte sich unseres Erachtens aber 
wohl im Verlaufe längerer Atropinmedikation einstellen. wie die klinische 
Erfahrung unter anderem auch bei Parkinson-Patienten zeigt (FLINKER). 
Daß Atropin in der therapeutischen Dosis selbst schon bei erhöhter 
Außentemperatur zu schweren Vergiftungsbildern führen kann, berichten 
SEGERDAHL und kürzlich JAHNKE aus Bagdad. 

Über Todesfälle nach größeren Atropinmengen beim Erwachsenen 
liegt eine nicht sehr umfangreiche Literatur vor, auf die im einzelnen 
hier nicht eingegangen werden kann. Schwere Vergiftungsfälle im Säug- 
lings- und Kindesalter werden etwas häufiger mitgeteilt, da die Atropin- 
medikation beim Pylorospasmus, spastischer Bronchitis usw. sich gerade 
seitens der praktischen Ärzte noch größter Beliebtheit erfreut. So erhielt 
im Falle von FRIDERICHSEN ein 6 Wochen altes Brustkind mit Flatulenz 
und Kolikschmerzen etwa 0,2 mg Atropin. sulf. in Lösung. Am nächsten 
Morgen bestand das voll ausgeprägte Bild einer schweren Atropinver- 
giftung mit Unruhe, Schreien, Durst, Gesichtsröte, Temperaturanstieg, 
Krämpfen in den Armen und schließlich Kollaps. Nur durch energische 
Therapie mit Stimulantien konnte das Kind gerettet werden. Der gleiche 
Autor erwähnt einen Todesfall bei einem 2jährigen Kind nach Einträu- 
feln von etwa 1!/, mg Atropinsulfat ins Auge. Er meint allerdings, daß 
es sich bei den genannten Fällen, denen er noch einige in der Dänischen 
medizinischen Gesellschaft vorgetragene anfügt, um Idiosynkrasien ge- 
handelt habe, mahnt aber zur Vorsicht bei ernährungsgestörten Kindern 
und empfiehlt, jeweils nur mit ganz geringen Einzeldosen zu beginnen. 

Morton sah bei Kindern Schädigungen schon nach 0,4 mg, Todes- 
fälle nach 18,1 mg und einmal sogar nach 2 mg Atrop. sulf. HEARTH 
erlebte den Exitus bei einem 2,9 Jahre alten Kinde nach 30 Std, nach- 
dem 3 Applikationen einer 0,8% igen Atropinaugensalbe verabfolgt wor- 
den waren. Die Dosis betrug dabei insgesamt nur 1,6 mg an Atropin. 





1 In der Arbeit von Unna und Mitarbeiter findet sich übrigens in dem Abschnitt 
„Conclusions‘‘ bei Angabe der MED ein Druckfehler. Die jeweiligen Dosen sind 
10fach zu hoch gegenüber den in Tabelle 2, S. 201, genannten! 
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Kürzlich hat dann F. ALLızs zwei schwere Vergiftungen mitgeteilt. Bei 
dem einen hatte ein 4,3 Jahre alter Knabe etwa 30—40 mg Atropin in 
Form von 4% gen (!) Atropinaugentropfen irrtümlich in die Nasenlöcher 
geträufelt bekommen. Das sehr schwere, nach '/, Std mit Erbrechen 
beginnende und sich dann in der üblichen Weise entwickelnde Krank- 
heitsbild konnte nur mit Pilocarpin innerhalb von 4 Tagen beherrscht 
werden. Der 2. Fall kam nach Einnahme von 13 Tabletten Bellafarm 
(= 1,2 mg Atropin) sehr schnell in klinische Behandlung, bei der noch 
Tablettenreste aus dem Magen entfernt werden konnten. Trotzdem zeigte 
das 1,9jährige Mädchen einen bedrohlichen Zustand. 

Man wird nach diesen mitgeteilten Fällen die früher im Schrifttum 
vielfach für Kinder angesetzte Dosis letalis von 10 mg (Kionka, Lewis, 
SOLLMAN u. a.) wohl nicht generell aufrechterhalten können. Dem wider- 
sprechen auch nicht Beobachtungen, daß sehr viel höhere Dosen gelegent- 
lich überlebt worden sind, da hierbei meist sofort eine energische Therapie 
eingeleitet werden konnte. Hierher gehört z. B. auch der immer wieder 
zitierte Fall OHNEsoRGE, bei dem eine Ärztin 100 mg Atropin. sulf. intra- 
venös überlebte. Auch Wacner berichtet ja, daß gleichzeitig mit der 
unten zitierten tödlichen Vergiftung ein anderer Patient die gleiche 
Menge — 150 mg Atrop. sulf. — erhalten hatte und keine wesentlichen 
Vergiftungserscheinungen aufgetreten waren. 

Wenn auch genügend chemische Nachweismethoden für reines Atro- 
pin in den einschlägigen Lehrbüchern der Toxikologie beschrieben sind, 
so sind doch nur ganz wenige Fälle bekannt, bei denen die quantitative 
Bestimmung am Leichenmaterial gelungen ist. WaGNeER fand in 160 ml 
Harn eines nach 150 mg Atropin. sulf. nach etwa 20—22 Std verstorbenen 
6ljährigen Mannes bei der Aufarbeitung nach Sras-Orro noch 19 mg 
kristallines Atropin, was rund 12,7% der Gesamtdosis entspricht. In 
Magen, Darm, Leber und Niere konnten dagegen nur Spuren aufgefunden 
werden. Die Organauszüge bewirkten jedoch eine deutliche Pupillen- 
erweiterung. Auch Grag konnte mit Hilfe eines biologischen Verfahrens 
im Harn einer Vergifteten noch nach 84 Std Atropinwirkung nachweisen. 
Er benutzte dabei die Aufhebung der inotropen Wirkung des Acetyl- 
cholins auf das isolierte Froschherz. Dabei ist aber eine quantitative 
Auswertung wegen der großen Empfindlichkeitsschwankungen der ver- 
schiedenen Herzen nicht möglich. ALLIES erwähnt bei seinem ersten Fall 
einen Gehalt von 0,3 mg-% Atropin im Harn der ersten 36 Std nach 
Klinikaufnahme des Kindes. 

Für die forensisch-toxikologische Analyse wird man die Methode der 
Austestung am Mäuseauge von PULEWKA zur quantitativen Bestimmung 
mit Vorteil verwenden. Es gelingt, wie weiter unten noch gezeigt wird, 
selbst kleinste Atropinmengen gut zu erfassen. Man muß jedoch als 
weitere Sicherung möglichst eine positive Reaktion nach VrraLı und 
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eventuell weitere chemische Proben verlangen müssen. Die biologische 
Methode führt auch dann noch zum Erfolg, wenn chemisch die Nachweis- 
grenze unterschritten ist. So hat DEININGER sie auch zur quantitativen 
Analyse eines fehlerhaft zusammengesetzten Atropin-Eukodal-Pulvers 
benutzt, bei dem eine chemische Trennung der Komponenten nicht mög- 
lich war. Auch ToNNESEN (1) hat seine ausgedehnten Untersuchungen 
über den Atropinstoffwechsel mittels dieses eleganten Verfahrens durch- 
geführt. Er gibt zunächst eine brauchbare Modifikation der Vrrauiıschen 
Reaktion zur quantitativen colorimetrischen Bestimmung des Atropins 
an, mit der sich noch Mengen bis herunter zu etwa 10 y bestimmen lassen. 
Die biologische Bestimmungsmethode an der Mäusepupille sei der chemi- 
schen jedoch weit überlegen. So gelingt es bei subeutaner Injektion 
noch 0,5 y, und bei direkter Einträufelung in das Auge 0,01 y (!) gut zu 
erfassen. Dazu komme noch, daß man auch Rohextrakte z. B. von Lei- 
chenteilen direkt zur Injektion verwenden und dann die Pupillenreaktion 
auswerten kann. Zur Isolierung aus Organmaterial gibt der genannte 
Autor den wichtigen Hinweis, daß die Extraktion mit n/100 HCl und 
nicht in der bisher üblichen Weise nach Stas-Orro mit Alkohol erfolgen 
solle. Dieser führe infolge Einschluß des Atropins in den ausgefällten 
Proteinen nicht zur quantitativen Ausbeute. Zur Injektion dürfe die 
HCI-Konzentration dagegen nur n/1000 betragen. Bei weiteren Tierver- 
suchen [ToNNESEN (2)] fand er dann, daß Atropin zwar vom Dünn- und 
Dickdarm, sowie vom Rectum aus, nicht dagegen vom Magen resorbiert 
wird. Die Verteilung in den Organen nach 5 mg Atrop. sulf. intravenös 
bei der Ratte zeigte, daß sich die höchste Konzentration in der Lunge, 
der Milz und den Nieren befand, dann folgten Magen- und Dünndarm- 
wand. letzteres erklärt ToNNESEN mit der Tendenz des Atropins, in 
Gewebe mit höherer H-Ionen-Konzentration abzuwandern. Die Aus- 
scheidung mit dem Harn begann bereits '/, Std nach der Injektion und 
war bei dieser Dosis schon nach 2 Std praktisch beendet. Beim Menschen 
[ToNNESEN (3)] betrug die Ausscheidung nach peroralen Dosen von 
2—5 mg bei 21 Versuchspersonen innerhalb von im allgemeinen 14 Std 
12,7% (7,5—18,2%) der zugeführten Menge. Sie war damit beendet. 
Nach subcutanen Gaben bis zu 4 mg betrug der entsprechende Aus- 
scheidungswert 19,8% (10—36%) bei wesentlich kürzerer Zeit bis zur 
Beendigung. Dabei konnten keine Atropinkonjugate im Harn nach- 
gewiesen werden, d. h. daß es als Salz ausgeschieden wird. ToNNESEN (4) 
konnte kürzlich zeigen, daß nach Atropinzufuhr etwa 50% in freier Form 
und 50% an die Plasmaproteine adsorbiert im Blute zirkulieren. Leber- 
durchströmungsversuche an Kaninchen, Katzen und Ratten bewiesen 
eine rasche Inaktivierung des Atropins, 50% innerhalb von !/, Std 
(GoDEAUX und TonnESEN). Es gelang jedoch nicht, aus Blut oder irgend- 
einem Organ ein spezifisches, atropininaktivierendes Enzym zu isolieren. 
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Nur bei gewissen Kaninchen konnte aus dem Blut eine derartige Esterase 
dargestellt werden, die Atropin zu Tropin und Tropasäure hydrolysiert 
(s. auch IkoNEN und Kusnetzowa). Für den Menschen konnte dagegen 
eine derartige Atropinesterase nicht nachgewiesen werden (E. Nyman). 

Nach den Angaben der Literatur und nach den aufgetretenen Ver- 
giftungen hat man den Eindruck, daß Kinder nicht grundsätzlich relativ 
unempfindlicher gegen Atropin sind als Erwachsene — wie in vielen 
Lehrbüchern betont — sondern daß die Atropinempfindlichkeit sehr 
unterschiedlich ist. Es scheint auch, daß die Toleranz durch krankhafte 
Zustände beeinträchtigt werden kann. So berichtet Eckert, daß an- 
nähernd alle Patienten mitden Erscheinungen einer funktionellen Minder- 
wertigkeit wie Rachitis, chronischem Ekzem und Spasmophilie eine er- 
höhte Empfindlichkeit des vegetativen Nervensystems auf Atropin zei- 
gen. Herm beschreibt eine hohe Empfindlichkeit bei 4 stark abgemagerten 
Kindern. BRENNEMANN weist auf die Gefahr der Atropinanwendung bei 
Bronchitis und gleichzeitiger Laryngotracheitis hin, da durch die Beein- 
trächtigung der Luftpassage fatale Folgen eintreten können. Auch unser 
Fall zeigt, wenn auch das Atropin 10mal höher dosiert war als beabsich- 
tigt, die Gefährlichkeit der Atropinanwendung. 

In der Kinderheilkunde wird aus diesem Grund nicht zu Unrecht 
empfohlen, bei einer Atropinmedikation mit geringen Dosen anzufangen 
und dann langsam zu steigern bis leichte toxische Erscheinungen auf- 
treten. Nur so ist man in der Lage, die unterschiedliche Empfindlichkeit 
der Kinder zu berücksichtigen. Um einen therapeutischen Erfolg z. B. 
beim Pylorospasmus zu erzielen, soll es aber angeblich notwendig sein, 
bis an die Grenze des Toxischen zu gehen (SCHÖNFELD). 


Zusammenfassung 

Es wird eine tödliche Atropinvergiftung mit 3 mg Atropinsulfat bei 
einem 3 Wochen alten Säugling beschrieben. Die Vergiftung entstand 
durch versehentliche Abgabe einer 10fach zu hoch dosierten Atropin- 
lösung in der Apotheke. Mit der Methode nach PuLewka konnte Atropin 
in den Leichenteilen nachgewiesen werden sowie auch die Konzentration 
der Atropinlösung bestimmt werden. Anhand des Falies wird die unter- 
schiedliche Empfindlichkeit der Kinder gegenüber Atropin diskutiert. 
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Symptomatischer himolytischer Ikterus 
nach Trinitrotoluolexposition 
Von 
G. KLAvis 
{Eingegangen am 7. September 1956 ) 


Neben dem in seiner Erscheinungsform fest umrissenen Krankheits- 
bild des erblichen hämolytischen Ikterus sind im Schrifttum immer wieder 
Fälle beschrieben worden, die zu den erworbenen Krankheitszuständen 
eines hämolytischen Ikterus gerechnet werden müssen. Es handelt sich 
hier um Erkrankungen, die durch eine leichte Erhöhung des Bilirubins, 
meist nur des indirekten Anteils bei sonst normalen Leberfunktions- 
proben gekennzeichnet sind. Solche Erkrankungen wurden vor allem bei 
luetischen Infektionen (Horr), chronischer Malaria und im Anschluß an 
Hepatitis epidemica beschrieben (KALK, HEILMEYER). Darüber hinaus 
sind verschiedene chemische Verbindungen bekannt, deren Verwendung 
die Gefahr hämolytischer Erkrankungen mit sich bringen kann. Zu 
diesen Stoffen rechnen vor allem auch gewerblich verwendete Verbin- 
dungen wie Arsenwasserstoff, Phosphor und aromatische Nitroverbin- 
dungen. 

Zu der letzteren chemischen Gruppe gehört auch das Trinitrotoluol 
(TNT). Zur Frage, ob TNT hämolytische Symptome erzeugen kann, 
liegen im Schrifttum keine kasuistischen Angaben vor, wenn auch theo- 
retisch mit der Möglichkeit gerechnet werden muß, da Nitro- und Amido- 
verbindungen des Benzols durch eine hämolysierende Wirkung gekenn- 
zeichnet sind. Die meisten Berichte über TNT-Vergiftungen sind uns 
aus dem englischen Schrifttum bekanntgeworden, da hier eine größere 
Zahl von Erkrankungen im ersten Weltkrieg beobachtet wurde. Bei 
diesen Erkrankungen handelte es sich aber größtenteils um primär 
toxische Leberschädigungen, in wenigen Fällen um Schäden des Knochen- 
marks, des Gefäßendothels sowie um aplastische Anämien oder toxische 
Purpura. Allein aus dem Jahre 1916 wurden beisspielsweise von 62 Ar- 
beitern 16 Todesfälle an akuter gelber Leberatrophie festgestellt. 
Kogtscn, der die Giftwirkung in Munitionsbetrieben überprüft hatte, 
berichtete von Leberschäden, von denen einige infolge akuter gelber 
Leberatrophie tödlich endeten, während andere Fälle nach mehr- 
wöchiger Krankenhausbehandlung in Genesung übergegangen waren. 
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KoerschH glaubte daher, daß die wirklich schweren Fälle von vornherein 
tödlich ausgingen, während sich die leichteren wieder restlos erholten, 
ohne daß es zu einer chronischen Schädigung kommt. Unter den 
deutschen Arbeitsverhältnissen sind im letzten Kriege nur recht wenige 
wirkliche Vergiftungen durch TNT vorgekommen, so daß nach der recht 
geringen Zahl der Erkrankungen gegenüber der großen Zahl TNT- 
Exponierter nicht der Eindruck einer stärkeren Giftigkeit des TNT 
bestand. Trotzdem scheint aber kein Zweifel darüber zu bestehen, daß 
TNT zu akuten Leberschäden führen kann. Die in den letzten Kriegs- 
jahren und später beobachteten Fälle zeigten außerdem, daß auch 
chronische Verlaufsformen vorkommen. BrucschH hält je nach Inten- 
sität und Zeitdauer alle Übergangsstadien für möglich. Cover sah die 
allmähliche Entwicklung von Cirrhosen. Aus unserem Krankengut war 
besonders bei einem autoptisch überprüften Fall die chronische Ein- 
wirkung von TNT und die Cirrhoseentstehung nachzuweisen. 

Im Laufe der Kontrolluntersuchungen! früherer TNT-Geschädigter 
konnten 2 Erkrankungsfälle festgestellt werden, die einen ungewöhn- 
lichen Verlauf genommen hatten. In beiden Fällen war ein Leberschaden 
nicht mehr nachzuweisen, es konnten aber leichte Symptome fest- 
gestellt werden, die im Sinne eines erworbenen hämolytischen Krank- 
heitsbildes zu deuten waren. 

Ein früherer Betriebschemiker, der im Nitrierbetrieb einer Sprengstoffabrik 
ab 1940 arbeitete, kam besonders in der Füllstation mit TNT in Berührung. 1941 
traten erste Beschwerden im rechten Oberbauch auf mit wechselnd starker Gelb- 
färbung der Konjunktiven.. 1942 aus diesem Betrieb genommen, trat im März 
1943 eine starke Gelbsucht auf, die lediglich mit Abgeschlagenheit und Appetit- 
losigkeit, aber ohne lokale Schmerzen und ohne Juckreiz einherging. Seit Kriegs- 
ende war der Gesundheitszustand ständig wechselnd mit zeitweise mäßigen Be- 
schwerden, wie Druck und Völlegefühl im rechten Oberbauch und Unverträglichkeit 
fetter Speisen, Milch und Alkohol. Bei der im Mai 1955 durchgeführten Kontroll- 
untersuchung fanden sich eine geringe Erhöhung des indirekten Serumbilirubins 
(Gesamtbilirubin 1,25 mg-%, direkt negativ) sowie eine Minderung der osmotischen 
Resistenz (0,52—0,30% NaCl) und schließlich im Sternalpunktat leichte Zeichen 
einer vermehrten Erythropoese. (Mäßige Vermehrung der roten Reihe gegenüber 
der weißen. Auf 100 weiße Zellen kommen 49 rote, also eine Vermehrung um etwa 
20%.) Es konnten aber aus den Leberfunktionsproben keine Anhaltspunkte für 
eine noch bestehende Leberschädigung oder deren Folgezustände gewonnen werden. 
Die Leber war gering vergrößert, aber von weicher Konsistenz. Da seit dem Jahre 
1943 neben subjektiven Klagen immer wieder leichte Bilirubinerhöhungen bei sonst 
negativen Leberfunktionsproben (Takata-Ara-Reaktion, Flockungsreaktion nach 
Gros) festgestellt wurden, muß hier an die Möglichkeit einer Spätschädigung nach 
TNT-Einwirkung gedacht werden. 

Bei einem weiteren Untersuchten, der nach 2jähriger Tätigkeit in einer Füll- 
stelle für Sprengstoffe ab 1943 Beschwerden in der Lebergegend bekam, wurde 1944 


1 Die Untersuchungen wurden von Herrn Prof. Dr. Kak, Kassel, durchgeführt. 
Für die Überlassung der interessanten Untersuchungsbefunde zur weiteren Aus- 
wertung sei bestens gedankt. 
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eine leichte Leberschädigung diagnostiziert. Es bestand eine gering v 
druckschmerzhafte Leber mit einer nur mäßigen Bilirubinerhöhung a %). 
Seitdem wechselvolles Befinden. Bei einer klinischen Untersuchung 1945 ließen sich 
die angegebenen Beschwerden nicht objektivieren. Im gleichen Jahre wurde aber 
zeitweise eine vergrößerte Leber festgestellt, der Bilirubingehalt war stets nur 
gering erhöht (wechselnd 0,64—0,97 mg-%), die Takata-Reaktion soll verschie- 
dentlich, aber nicht konstant, krankhafte Werte gezeigt haben. Eine Unter- 
suchung 1951 ergab eine latente anikterische Hepatopathie, chronische Chole- 
eystitis, gestützt auf einen schwach positiven Thymoltest, eine geringe Vermehrung 
des Serumbilirubins. Außerdem bestand ein negativer Gallenblasenreflex. Re- 
sistenzbestimmung normal. 1953 wurde eine chronische Leberschädigung auf 
Grund eines positiven Thymoltestes und verminderter Ausscheidung für Brom- 
thalein (nach 15 min 38%, nach 45 min 29%) diagnostiziert. Bilirubin im Serum 
war normal. Eine 1955 durchgeführte Untersuchung ergab keinen Ausfall der 
Leberfunktion, vielmehr bestand eine geringe Erhöhung des indirekten Bilirubin- 
anteils im Serum (Gesamtbilirubin 2,25 mg-% davon 1,55 mg-% indirekt, 0,70mg-% 
direkt) und eine wechselnd leicht vergrößerte Milz. Da die osmotische Resistenz 
nicht verändert war und auch keine Reticulocytose und Mikrocytose als sichere 
Hämolysezeichen bestanden, schien hier die Annahme einer hämolytischen Er- 
krankung erschwert. Von Kark wird jedoch darauf hingewiesen, daß es gerade 
bei den erworbenen hämolytischen Krankheitsbildern Abortivformen gibt, die 
nicht alle klassischen Symptome eines kongenitalen hämolytischen Ikterus auf- 
weisen. 

Die klinischen Kontrolluntersuchungen konnten also zeigen, daß viele 
Jahre nach TNT-Exposition noch Krankheitssymptome nachzuweisen 
waren, die bei Ausschluß einer progredienten chronischen Leberschädi- 
gung und eines kongenitalen hämolytischen Ikterus auf einen erworbenen 
hämolytischen Symptomenkomplex schließen lassen. Diese Tatsache 
scheint uns bemerkenswert, da bisher solche Verlaufsformen noch nicht 
beobachtet werden konnten. Auffällig war, daß im ersten Falle bei meh- 
reren Kontrollen niemals pathologische Leberfunktionsproben gefunden 
wurden, sondern nur leichte Bilirubinerhöhungen, ein Hinweis dafür, daß 
von vornherein ein hämolytisches Krankheitsbild vorgelegen haben kann. 
Bei dem zweiten beschriebenen Fall lagen die Verhältnisse etwas anders, 
da hier neben Bilirubinämien zeitweise einzelne Leberfunktionsproben 
nicht ganz normal gefunden wurden. Zu einer Verschlechterung der 
Leberfunktion ist es aber nicht gekommen. Auch dieser Krankheits- 
verlauf wird daher mit großer Wahrscheinlichkeit im Sinne eines leichten 
hämolytischen Krankheitsbildes zu deuten sein. Es konnte in diesem 
Falle nicht mehr geklärt werden, ob von Anfang an ein hämolytisches 
Krankheitsbild bestanden hat oder aber erst im Anschluß an eine Leber- 
schädigung aufgetreten ist. Beide Erkrankungsfälle lassen aber ver- 
muten, daß hämolytische Erscheinungen durchaus nicht immer nach 
Aussetzen der Giftwirkung schnell zurückgehen, wie bisher angenommen 
wurde, sondern noch viele Jahre (in unseren Fällen waren es mehr als 
10 Jahre) nach der eigentlichen Giftberührung beobachtet werden 
können. 
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Aus dem Institut für Vet.-Pharmakologie und -Toxikologie der Karl-Marx- 
Universität Leipzig (Direktor: Prof. Dr. H. Bentz) 


Vergiftungsfall bei Rindern dureh ehloriertes Naphthalin 
Von 
H. Benrz und I. Herpmann 
(Eingegangen am 5. Oktober 1956 ) 


Chlorierte Naphthaline, man unterscheidet Chlorierungsstufen vom 
Mono- bis zum Okta-Chlorderivat, werden in der Technik zu verschie- 
denen Zwecken verwendet. Vergiftungsfälle sind sowohl beim Menschen 
als auch bei Tieren beschrieben worden. Eine Zusammenfassung der 
Literatur findet man bei K6n ter; Deprét, MüLLer, ReiıcHheL und 
Bentz sowie Bentz und Heromann. In Mitteldeutschland waren Ver- 
giftungsfälle bei Tieren bis 1954 praktisch unbekannt. 1954/55 traten 
durch ein in der Ernte verwendetes Bindegarn, das mit Wachs getränkt 
war, zahlreiche Vergiftungsfälle bei Rindern auf. Die nachfolgenden 
Untersuchungen konnten die Ursache in dem etwa 5% igen Chlornaphtha- 
linzusatz (Haftax) des fraglichen Bindegarnes ermitteln. Die Krank- 
heitserscheinungen bestanden im wesentlichen in stärkster Abmagerung, 
Tränenfluß, starkem Speicheln, völliger Inappetenz, Versiegen der 
Milch, diarrhoischen Erscheinungen, Fehlgeburten und teilweise in mehr 
oder weniger ausgeprägter Hyperkeratose. 

Mitte 1956 bekam unser Institut einen fraglichen Vergiftungsfall mit 
folgendem Vorbericht eingesandt. Die Außenstelle des Thür. Tier- 
gesundheitsamtes in Meiningen hatte Hautstücke von Rindern zur 
histologischen Untersuchung übermittelt bekommen und stellte starke 
Entzündung der Haut und Hyperkeratose fest. Organmaterial der Tiere 
war nicht mehr greifbar. Meiningen verfolgte nun die näheren Zusam- 
menhänge des Falles. In einem kleinen Rinderbestand gingen seit 
1951 sämtliche erwachsenen Tiere nach 4—7monatiger Krankheits- 
dauer „unter anfänglichem Tränenfluß, Speicheln, starker Empfindlich- 
keit der Haut und schließlich unter Abmagerung zugrunde‘ oder mußten 
notgeschlachtet werden. ‚Die Tiere stammten zum Teil aus eigener 
Nachzucht, zum Teil wurden sie zugekauft. Kälber und Jungtiere 
erkrankten nicht.‘‘ — ,,Es stellte sich heraus, daß 1950 oder 1951 den 
Tieren neue Geschirre gemacht worden waren, wobei Kunststoff- 
treibriemen als Traggurt über den Rücken Verwendung fand.‘ — Die 
Rinder dienten in der Wirtschaft zu Zugzwecken. — ‚Diese Geschirre 
wurden bis vergangenen Winter, wo die letzten beiden Kühe notge- 
schlachtet wurden, benutzt. Nach Aussagen des Besitzers sollen stets 
die ersten Hautveränderungen in der Gegend dieses Gurtes aufgetreten 
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sein.‘ Da die Krankheitserscheinungen sich mit dem kurz erwähnten 
größeren Vergiftungsfall deckten, bekamen wir Proben des als Geschirr 
verarbeiteten Treibriemens zur Untersuchung eingesandt. 


Es handelte sich um ein etwa 20 cm langes und 10 cm breites Stück 
eines aus Papiergewebe hergestellten Gurtes, das mit einer teerartigen, 
schwarzbraunen Masse getränkt war. Ein Teil des zerkleinerten Materials 
wurde mit Cloroform und Äther extrahiert und der Rückstand in Erdnuß- 
öl gelöst an Meerschweinchen verabreicht (Tabelle 1). 








Tabelle 1 
Verabreichte Wachs- | Gewicht der Tiere Gewichts- 
Tier menge je Tag und Zu abnahme bis | Todeseintritt 
Nr. kg Gewicht bei — beim Tode] zum Tode % nach Tagen 
mg g g % 

1 40 400 285 28,75 7 

2 40 402 300 25,37 6 

3 40 302 220 27,15 7 














Das gelöste Extraktionsprodukt wurde oral mit Sonde appliziert. 
Im übrigen erhielten die Versuchstiere ausreichend normales Futter. 
Blindversuche mit Erdnußöl wurden bei früherer Gelegenheit angestellt 
und zeigten keine Beeinträchtigung der Meerschweinchen bezüglich des 
Gewichtes oder des Befindens. Die Versuchstiere dagegen nahmen nur 
sehr schlecht oder gar nicht Futter auf, waren im Allgemeinbefinden 
stark gestört und zeigten Durchfall. Sektion und histologische Unter- 
suchung, die liebenswürdigerweise das hiesige Vet.-Pathologische Institut 
durchführte, brachten bei allen 3 Tieren übereinstimmend folgendes 
Ergebnis: Herzerweiterung, Blutstauung in den Lungen, in der Leber 
diffuse, degenerative Verfettung, catarrhalische Darmentzündung. 


Die chemische Untersuchung ergab eine deutlich positive Beilstein- 
Probe sowohl des Rohextraktes aus dem Gurte als auch des hieraus durch 
Umkristallisation in Alkohol hergestellten und aus weißlich-gelblichen 
Kristallnadeln bestehenden gereinigten Produktes. Die hierauf durch- 
geführte quantitative Chlorbestimmung ließ im Rohextrakt 48,07, im 
gereinigten Produkt 61,1% Clerkennen. Der Schmelzpunkt des letzteren 
lag bei 131°C. Das mikroskopische Bild der Kristalle zeigte büschel- 
und fächerartig angeordnete Nadeln, eine bei chlorierten Naphthalin- 
produkten häufig anzutreffende Kristallform. Die Reduktion des 
kristallisierten Produktes mit Zinkstaub ergab deutlichen Naphthalin- 


geruch. Die Charakterisierung des Stoffes wurde hiermit als hinreichend 
erachtet und auf eine weitere an sich geplante polarographische Bestim- 
mung verzichtet. Offensichtlich war dem Treibriemen ein wachsartiges 
chloriertes Naphthalinprodukt zugesetzt worden, um ihn geschmeidiger 
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zu machen. Auch der Tierversuch spricht hierfür. Bereits Lenmann 
schreibt 1919: ,,Bei Tieren macht die Fütterung (von Perna = chloriertes 
Naphthalin') Appetitlosigkeit, ich habe Tiere verhungern sehen, wenn 
man das Präparat nicht aussetzte. Einzelne Fütterungs- und Inhalations- 
tiere starben unter eigenartigen Leberveränderungen.‘“ — Die beim 
Menschen unter dem Namen Perna-Krankheit durch chlorierte Naphtha- 
line erzeugten Hautveränderungen sind in ähnlicher Form bei geeigneten 
Versuchsbedingungen, wie eigene Versuche beweisen, auch beim Meer- 
schweinchen zu erzeugen. 

Demnach ist, obwohl Organmaterial der betroffenen Rinder nicht 
vorlag, nach Vorbericht und Untersuchungsbefund anzunehmen, daß 
der als Zuggeschirr verwendete chlornaphthalinhaltige Treibriemen zu 
den geschilderten Krankheitserscheinungen der Rinder geführt hat. 
Andere chlornaphthalinhaltige Produkte waren nach den Ermittlungen 
auszuschließen. Vergiftungserscheinungen und Todesfälle beim Rind 
durch nur zeitweiligen Hautkontakt chlornaphthalinhaltigen Materials 
über längere Zeit sind unseres Wissens bisher nicht beschrieben worden. 


Zusammenfassung 
Es wird über einen Vergiftungsfall bei Rindern berichtet, der durch 
Verwendung von Zuggeschirr entstand, das chlorierte Naphthalinpro- 
dukte enthielt. 
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Aus der Akademie für Sozialhygiene, Arbeitshygiene und ärztliche Fortbildung, 
Berlin-Lichtenberg (Prof. REDETZKY, Prof. HoLsTEIN) 


Die toxikologische Analyse des Quecksilbers 
Von 
W. Massmann und D. SPRECHER 
(Eingegangen am 30. Oktober 1956) 


Quecksilber wird in Form seines Metalls, seiner anorganischen Salze 
und in organischer Bindung vielfach verwendet. Obgleich die in der 
Industrie zur Verarbeitung kommenden Mengen metallischen Queck- 
silbers auch heute noch beträchtlich sind, gehören gewerbliche Hg- 
Vergiftungen durch Einatmen von Hg-Dampf dank guter arbeits- 
hygienischer Maßnahmen zu den Seltenheiten. Trotzdem ist nach wie 
vor eine Kontrolle der exponierten Arbeiter notwendig. Zweckmäßig 
erscheint uns dabei in erster Linie eine chemisch-analytische Über- 
wachung, um eine Vergiftung von vornherein zu verhüten, Außerdem 
ist eine chemische Kontrolle auch deshalb wesentlich, weil die Früh- 
symptome der Hg-Vergiftung leicht übersehen werden und ausgeprägte 
Symptome eine schon fortgeschrittene Vergiftung bedeuten würden. 
Man muß sich dabei jedoch überlegen, in welchem Material Hg analysiert 
werden soll. Am geeignetsten scheint uns in der Arbeitsmedizin von 
vornherein die Kontrolle der Luftkonzentration zu sein. Grundsätzlich 
käme noch die Bestimmung im Blut, Harn und Kot der Exponierten 
in Frage. Eine Hg-Blutanalyse wäre zwar möglich, stößt aber nach 
unseren Erfahrungen bei Reihenuntersuchungen, vor allem wenn sie 
zum wiederholten Male durchgeführt werden, leicht auf den Widerstand 
der Arbeiter. Auch sonst bietet die Hg-Blutanalyse keine Vorteile 
gegenüber der Bestimmung des Hg im Harn. Kot ist schon aus arbeits- 
mäßigen Gründen bei Reihenuntersuchungen nur dann heranzuziehen, 
wenn der gesuchte Stoff sich nur dort in größerem Umfang oder mit 
einer gewissen Konstanz nachweisen läßt. Dies ist aber bei Hg und 
seinen Verbindungen nicht der Fall. Die Ausscheidung des Hg im Harn 
ist zwar kein exaktes Maß für die Aufnahme des Materials, weil es zum 
Teil gespeichert wird und von der Tätigkeit der Nieren abhängig ist; 
aber mit zunehmender Aufnahme steigt auch die Ausscheidung durch die 
Niere, eine Exposition ist sicher zu erkennen. Da man außerdem bei 
der Analyse des Harns den Vorteil hat, daß praktisch beliebig viel 
Proben zur Verfügung stehen, halten wir neben der Luftanalyse die 
des Harns für zweckmäßig zur Überwachung der durch Hg-Dampf 
exponierten Arbeiter. 
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Für anorganische Hg-Salze gilt chemisch-analytisch im wesentlichen das 
gleiche wie für das metallische Hg. Vergiftungen am Arbeitsplatz sind hierbei 
jedoch sehr selten, da Hg-Salze infolge ihrer physikalischen Eigenschaften wenig 
stäuben und eine Aufnahme an bestimmte Verhältnisse gebunden ist. 

Arbeiten mit organischen Hg-Verbindungen können gefährlicher sein als solche 
mit metallischem Hg. Hier erkennt man manchmal die ersten klinischen Sym- 
ptome der Vergiftung so spät, daß sie trotz Expositionsunterbrechung tödlich ver- 
laufen können. Eine chemische Kontrolle ist hier also besonders wichtig, dabei 
sind ebenfalls Luft- und Harnanalysen am Platz. 

Wir wollen hier die Möglichkeiten der Hg-Analyse beschreiben und 
tun dies vor allem deshalb, weil die Vielzahl der Publikationen eine 
Übersicht erforderlich macht; dann soll die uns am zweckmäßigsten 
erscheinende Methode angegeben werden. Es ist uns allerdings nicht 
möglich, jede einzelne der irgendwann einmal veröffentlichten Analysen- 
methoden anzuführen, weil deren Umfang allein den Rahmen der 
Arbeit übersteigen würde. Außerdem ist der größte Teil der Analysen- 
verfahren für arbeitshygienisch-toxikologische Zwecke nicht brauchbar, 
weil sie nicht spezifisch genug sind, ihre untere Nachweisgrenze zu hoch 
liegt oder weil sie zuviel technischen Aufwand erforderlich machen. Wir 
wollen uns daher auf die toxikologischen Analysen beschränken, die 
diese Kriterien erfüllen und vornehmlich zu Reihenuntersuchungen 
verwendet werden können und die einzelnen verschiedenen Verfahren 
abhandeln. 


A. Luftanalysen 

Die Bestimmung des Hg kann als Hg-Dampf auf spektralphoto- 
metrischem Wege erfolgen (K. MürLLer und PrincsHem). Dieses 
Verfahren, das ausschließlich für die Bestimmung des Hg-Dampfes 
in der Luft angewendet wird, beruht auf der hohen selektiven Ab- 
sorption von Licht der Resonanzlinie 2536,7 A durch Hg-Dampf. Die 
Methode ist von ausreichender Empfindlichkeit, erfordert wenig Arbeits- 
aufwand und ist spezifisch. Der Nachteil sind die hohen Anschaffungs- 
kosten für die Apparatur. Sie wurde später von BURKE u. a., Woopson, 
CLARK und OLDENBURG, SUCHTELEN u. a. weiter verbessert. Vouk u. a 
haben das Beckmansche Spektralphotometer zur unmittelbaren 
Bestimmung des Hg-Dampfes in der Luft angewendet. Mit anderen von 
der Industrie hergestellten, z.T. transportablen Apparaten lassen sich 
Hg-Dampfmengen von der Größenordnung 0,01—10 mg Hg/m* be- 
stimmen. 

Ein anderer Weg ist der, Hg-Dampf durch Ausfrieren aus der 
Luft zu kondensieren. Hierbei wird die zu untersuchende Luft durch 
Kühlfallen, die sich in flüssiger Luft oder Kältemischungen befinden, 
geleitet. Es scheidet sich dabei das Hg direkt in flüssiger Form ab und 
kann unter dem Mikroskop ausgernessen oder gravimetrisch bestimmt 
werden (Stock und ZIMMERMANN, BopnÄr und Szfr, GERSTNER), 

18* 
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oder es wird mit Hilfe der Dithizonmethode (s. unten) weiter verarbeitet. 
Zweckmäßig wird das Hg vor dem Ausmessen zur Reinigung destilliert 
oder auf anderem, später zu beschreibenden Weg gereinigt. 0,04 y Hg 
sollen noch bestimmbar sein. Der Vorteil liegt hier in der Spezifität des 
Verfahrens, der Nachteil besteht in einer umständlichen Arbeitsweise, 
um vor allem bei Beschreitung des ersten Weges bei größeren Mengen Hg 
einen zusammenhängenden Tropfen reinen Quecksilbers zu erhalten. 
Man soll auch, um Verluste durch Abdampfen usw. zu vermeiden, das 
Hg unmittelbar danach weiter verarbeiten. Nach Mitton und DUFFIELD 
arbeitet außerdem diese Methode nicht ganz verlustfrei. Für Hg-haltige 
Stäube ist diese Analyse nicht verwendbar. 

Einfach erscheint es auch, Hg-Dampf dadurch zu bestimmen, daß man 
ihn mit Selensulfid in Kontakt bringt. Dabei setzt sich Hg mit SeS, zu 
HgS um. Die aufgetretene Schwärzung (HgS) gilt als Maß für die Hg- 
Dampfkonzentration (NORDLANDER, BRIGGS, Strrr und Tomrmarsv). 
Hierbei können industriell hergestellte Apparate verwendet werden, bei 
denen ein Filterpapierstreifen, der mit SeS, imprägniert wurde, an einem 
kontinuierlichen Luftstrom vorbeibewegt wird. Man erhält somit ein 
Tagesprofil oder man bedient sich der Testfleckenmethode und erhält so 
einen Einzelwert. Die Auswertung des geschwärzten Papieres erfolgt 
durch Standardflecken oder photometrisch. Mit Laboratoriumsmitteln 
die Analyse auszuführen, stößt auf größere Schwierigkeiten, die nicht 
zuletzt in der Herstellung der Eichwerte liegen. Die mangelnde Spezi- 
fität der Reaktion schränkt die Verwendung auf bestimmte Arbeits- 
räume ein. Die Empfindlichkeit ist für toxikologische Zwecke aus- 
reichend, die Differenzierbarkeit ist aber nur mäßig gut, so daß man hier 
von einer halbquantitativen Methode sprechen muß. 

Die Umsetzung von Hg-Dampf mit Goldchlorid, das auf SiO,-Gel aufgezogen 
ist (GrosskoPF) hat sich analytisch nicht bewährt. Auch die Bestimmung des 
Hg durch Umsetzung mit Jod (PoLEJEFF, Barnes, Spacv) erscheint uns nicht 
sehr empfindlich. Es lassen sich mit dieser Methode allerdings neben Hg auch Hg- 
Verbindungen bestimmen. Ein halbquantitatives Verfahren gibt PsAankorr an. 
Danach wird Hg-Dampf durch ein Rohr geleitet, das kristallines Jod enthält. Die 
Bestimmung erfolgt als HgJ colorimetrisch. 

Eine weitere Möglichkeit, Hg und auch seine Verbindungen, die als 
Dampf oder in Staubform auftreten, aus der Luft zu konzentrieren, ist 
das Auswaschen der zu analysierenden Luft mit einer geeigneten Flüssig- 
keit. Dieses Verfahren scheint uns dann sehr zweckmäßig zu sein, 
wenn man aus Transportgründen die Ausfriermethode nicht verwenden 
kann oder wenn das Hg nicht in Dampfform vorliegt. Man saugt die 
Luft entweder durch übliche Waschflaschen oder kombiniert mit 
einem Impinger (BArNEs). An Waschflüssigkeiten wurden vorgeschlagen : 
Königswasser, Salpetersäure, angesäuertes H,O, Wasser-Alkohol-Mi- 
schungen, schwefelsaure KMnO,-Lösung, Chlorwasser, J-KJ-Lésung. 
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Die Wahl der Waschflüssigkeit hängt u.a. von der Art des weiteren 
Analysenganges ab. Das Hg muß ja in den meisten Fällen weiter 
konzentriert, störende Substanzen abgetrennt und organische Ver- 
bindungen zerstört werden. Die geeignetste Waschflüssigkeit für 
das von uns verwendete Analysenverfahren ist eine schwefelsaure KMnO,- 
Lösung. Der Absorptionsgrad liegt bei Verwendung einer Wasch- 
flasche nach FRIEDRICHS und einer Strömungsgeschwindigkeit von 
200 1/Std bei 95%. Die weitere Analyse des aus der Luft ausgewaschenen 
Hg erfolgt am zweckmäßigsten mit Dithizon (Trennung und Analysen- 
vorschrift ist bei den Harnanalysen näher beschrieben). Die Be- 
stimmung von organischem und anorganischem Hg nebeneinander, die 
auch bei Luftanalysen Bedeutung haben könnte, wird ebenfalls im 
nächsten Kapitel mitbehandelt. 


B. Die Analyse im Harn und anderem biologischen Material 
I. Die Zerstörung des organischen Materials 


Das in den Ausscheidungen oder Organen befindliche Hg muß von 
den organischen und anderen störenden Bestandteilen getrennt und 
konzentriert werden. Dabei ist besonders darauf zu achten, daß kein 
Hg verlorengeht und bei dem Analysengang keine störenden Stoffe 
hereingeschleppt werden. Man zerstört am zweckmäßigsten auf oxy- 
dativem Wege das organische Material, um das Hg als Hg-II-Ion in 
Lösung zu haben. Die Oxydationen werden zur Vermeidung von Hg- 
Verlusten mit Ausnahme der Chlorierung unter Rückflußkühlung durch- 
geführt. 

Harn. Nach Stock und NEUENSCHWANDER-LEMMER geht man 
folgendermaßen vor: 500 ml Harn werden mit 50 ml konz. HCl und 5 mg 
Cu versetzt und 1 Std bei 40—50°C chloriert. Den bedeckten Kolben 
läßt man 1 Std unter öfterem Umschütteln bei Zimmertemperatur 
stehen, dann wird auf dem Wasserbad erwärmt, nach Abkühlung 
erneut 15 min chloriert und nochmals 1 Std stehengelassen. Daraufhin 
wird auf dem Wasserbad das Chlor ausgetrieben und in die kalte Lösung 
H,S eingeleitet. Der bedeckte Kolben bleibt über Nacht stehen, der 
Rückstand wird abzentrifugiert oder filtriert und mit KCIO, und HCl 
gelöst. Das Chlor wird vertrieben und nach Verdünnen mit H,O erneut 
H,S eingeleitet. Nach 2stündigem Absitzen wird zentrifugiert und 
wiederum mit KCIO, und HCl gelöst. Das Chlor wird dann vertrieben, 
auf 40 ml aufgefüllt und das Hg elektrolytisch auf einer Cu-Kathode 
abgeschieden. 

Nach VESTERBERG wird der Harn 1 Std bei 40° C chloriert, das über- 
schüssige Chlor entfernt, Cd’* zugesetzt und bei py 5—6 mit H,S gefällt, 
das HgS in HCl und KCIO, gelöst, die filtrierte Lösung neutralisiert und 
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wiederum mit H,S gesättigt. Das Chlor wird entfernt, der Niederschlag 
wie vorher abermals gelöst und das Hg dann extrahiert. HıyTzscHE 
chloriert bei 70° C, dampft die chlorierte Lösung unter NaCl-Zusatz zur 
Trockne ein und destilliert anschließend das Hg nach Zusatz von konz. 
H,SO, zusammen mit dem entweichenden HCl-Gas durch ein auf 
450°C erhitztes Quarzrohr in eine Vorlage. Auch SrorLaAzzı und 
ELkıns verwenden zur Oxydation KCIO, und HCl. Ein Gemisch von 
konz. H,SO, und HNO, wird von Sımonson, GRIFFINI und GEROSA 
und KLEIN benutzt. LLACER verwendet ein Gemisch von H,SO,, HNO, 
und KMnO,. Die’ Verwendung von ENO, erscheint unzweckmäßig 
(s. Tabelle 1). Auch KozELKA benutzt die gleichen Oxydationsmittel, 
während des Aufschlusses, destilliert aber das Hg aus dem Kjeldahl- 
kolben in eine Vorlage quantitativ über. Husparp, Hoskins und 
Minton, GRAY, STELGENS und CAMPBELL und Heap verwenden H,SO, 
und KMnO,. Die Verwendung dieser beiden Oxydationsmittel wurde 
auch von CHURcH, dem Referenten für Hg-Analysen auf der American 
Conference of Governmental Hygienists 1951 als Standardmethode 
vorgeschlagen. Auch aus der tabellarischen Zusammenstellung über die 
Eignung von Oxydationsgemischen zum Aufschluß von Harn zur Hg- 
Analyse in der Arbeit von CAMPBELL und Heap ist das Gemisch H,SO, 
und KMnO, das wirkungsvollste bei geringsten Hg-Verlusten (siehe 
Tabelle 1). Wir selbst haben mit diesem Gemisch ebenfalls die besten 
Erfahrungen gemacht und halten diese Aufschlußart außerdem des- 
halb für vorteilhaft, weil nach Reduktion mit Hydroxylamin eine 
sofortige Extraktion mit Dithizon möglich ist. 


Einige Autoren fällen das Hg nach Aufschluß des Harnes zunächst 
mit einem anderen zugesetzten Metall aus, das als ,,Kollektor“ dient, 
um dann erst nach Auflösen des Niederschlages das Quecksilber mit 
Dithizon o. a. zu extrahieren. LLAcer fällt das Hg als HgS zusammen 
mit BaSO,. Hoskıss und Mırrox fällen zusammen mit As,S, und 
VESTERBERG mit CdS. 


Völlig ohne Aufschluß arbeiten FABrRE und Moreav und Buts und Jansen. 
Diese Autoren erhitzen den mit Natronlauge alkalisch gemachten und mit Na,S,O, 
versetzten Harn auf dem Wasserbad. Dabei wird das ionogen vorliegende Queck- 
silber zu metallischem Hg reduziert. Das fein verteilte Metall wird durch einen 
Niederschlag von BaSO, mitgerissen. Der Niederschlag wird abzentrifugiert, 
getrocknet und das Hg mit Br, in HgBr, überführt. HgBr, wird mit Äther extra- 
hiert und im Verdampfungsrückstand das Hg nach einer der unten beschriebenen 
Methoden bestimmt. Die Arbeitsvorgänge sind etwas umständlich, die Hg-Ab- 
scheidung ist nicht in allen Fällen quantitativ. Burs und JANSEN versetzen den 
schwefelsauren Harn mit Cu-Pulver. Nach 24 Std wird abzentrifugiert und das 
Hg neben dem Cu nach bekannter Art bestimmt. Auch hier ist die Hg-Abscheidung 
nicht immer quantitativ. Die ohne Aufschluß arbeitenden Methoden sind also, 
trotzdem sie anfangs durch ihre Einfachheit bestechen, für quantitative Analysen 
nicht geeignet. 
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Sonstiges organisches Material. Die Veraschung von Blut und 
Organen ist sehr viel schwieriger ohne Hg-Verluste durchzuführen als 
die von Harn. Die von CuoLak und Hussarp beschriebene Oxydation 
mit einem Gemisch von konz. H,SO, und HNO, und anschließendem 
Kochen mit KMnO, unter Rückflußkühlung hat sich bei uns nicht 
bewährt. Es war trotz sorgfältiger Einhaltung der Arbeitsvorschrift 
ein Verlust an unterschiedlichen Mengen von Hg festzustellen. Die 
geeignetste Arbeitsweise scheint uns die von Stock (s. a. CucUEL) zu 
sein, der in der Kälte je 10g organische Substanz mit 3g KCIO, und 
20 ml konz. HCl versetzt. Auch VESTERBERG berichtet von guten 
Ergebnissen mit dieser Methode. 


Tabelle 1. (Gekürzt nach CamrgeLı und Heap.) Hg-Verluste bei verschiedenen 
Oxydationsmethoden des Harns unter Rückflußkühlung. Verwendete Harnmenge 
jeweils 50 ml 
Hginy | Gefun- 
zugesetzt‘ den 





Oxydationsmittel Bemerkung 





I. H,SO,/K,S,0, (5 g) 6 0 Durch die Persulfate war die Extrak- 
tion des Hg schwierig 





II. 10 mil H,S0,/30% 6 0 Unzureichende Zerstörung des organi- 
H,0, (tropfenweise 0 schen Materials. Nach langerem Er- 
bis zum Klarwerden 1,8  hitzen mit H,O, bekam der Harn eine 

des Harns) 2,0 gelbe Farbe 
III. 15 ml einer Mischung 6 0 Unzureichende Zerstörung des organi- 
aus | Teil HCIO,, schen Materials 


1 Teil H,SO, und 
3 Teilen HNO, 


IV. 20ml HNO,/H,SO,1:1 6 | 0 | DieZeitzum vollständigen Aufschluß 


(nach Lave und ist zu lange und nicht exakt reprodu- 
NELSON) zierbar. Die Entfernung des über- 
| schüssigen HNO, nicht ausreichend 
A 5,0 g NH,NO, 6 0 Unzureichende Zerstörung des organi- 
10 ml H,SO, schen Materials 
VI. 5,0 g KMnO, 6 5,75 | Einwandfreie Veraschung, durch- 
10 ml H,SO, 5,5 schnittlicher Verlust 10% 
5,2 
5,1 
Vil. 5,0 g KMnO, 6 5,73 ‘Die Entfernung des mag 
10 ml HNO, 56 HNO, war unvollständig, 
6,4 entstanden — 
5,4 


II. Die eigentliche Analyse 
Bei der von Stock und seinen Schülern angegebenen Vorschrift 
wird das Hg aus der Aschelösung elektrolytisch an einer Cu-Kathode 
(GERSTNER, CucveL), am Golddraht (Stock und Heiter) oder am 
Platingolddraht (HERNLER und PFENNIGSBERGER) abgeschieden. Die 
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Verwendung von reinem Platindraht als Kathode erwies sich als unge- 
eignet. BopNnAr und Sz£P benutzten zur Abscheidung Eisendraht mit 
Zusatz von Cu-Ionen zur Elektrolysenflüssigkeit. Der Draht kann dann 
direkt ausgewogen werden, oder — wie von Stock angegeben — das 
Hg wird abdestilliert und der nach dem Zentrifugieren gebildete Tropfen 
unter dem Mikroskop ausgemessen, oder man löst das Metall und be- 
stimmt es als Hg-Ion colorimetrisch. Die Mikrodestillation von Hg mit 
anschließender Messung unter dem Mikroskop wurde übrigens zuerst 
von BopnAr und Sz£p beschrieben. Sie wirkt zunächst dadurch be- 
stechend, daß das zu bestimmende Metall als solches sichtbar gemacht 
wird. Das Verfahren ist jedoch für Serien-Analysen völlig ungeeignet: 
es erfordert äußerste Sorgfalt und sehr viel Übung und zeigt trotzdem 
häufig zu niedrige Werte an. Vor allem lassen sich größere Mengen Hg 
(über 100y) nur unsicher bestimmen. Auch Mitton und Hoskıns 
konnten mit der Original-Stock-Methode nur unbefriedigende Ergebnisse 
erzielen. Demgegenüber läßt sich die später zu beschreibende und viel 
einfachere Bestimmung mit Dithizon genau so spezifisch gestalten. 
Die Tatsache, daß in der Praxis trotzdem noch häufig nach der Stock- 
schen Methode gearbeitet und selbst in modernen Lehr- und Hand- 
büchern immer wieder darauf hingewiesen wird, ja diese sogar manchmal 
als einzige exakte Methode dargestellt wird, ist nicht verständlich. 
Die neueren Methoden zur Hg-Bestimmung beruhen fast sämtlich 
auf der Verwendung von Dithizon (Diphenylthiocarbazon). Auch 
Di-5-naphthylthiocarbazon, das in analoger Weise mit Hg reagiert, 
wurde der etwas größeren Beständigkeit seiner Hg-Verbindung wegen 
zur Analyse vorgeschlagen (HvssBAarp). Dithizon bildet farbige Kom- 
plexe mit vielen Metallen (z. B. Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Pd, Ag, Cd, Sn. 
Pt, Au, Hg, Ti, Pb, Bi usw.). Durch Einhalten bestimmter Reaktions- 
bedingungen kann man die Analyse jedoch leicht spezifisch gestalten. 
Die Bestimmung von Hg mit Dithizon ist ausführlich von H. FiscHEr 
und G. LEoPoLpI beschrieben worden. Angaben überdie Extraktions- 
bedingungen von Hg mit Dithizon machen Irvine, ANDREW und 
Rispon. SANDELL gibt ebenfalls ausführliche Beschreibungen über die 
Verwendung dieses Reagens. Auch Stock (Stock und Lux und Stock 
und ZIMMERMANN) benutzt gelegentlich solche colorimetrischen Ver- 
fahren, behält aber den umständlichen Trennungsgang bei und 
kommt immer wieder auf die Ausmeßmethode zurück. Es gibt eine 
Reihe von Variationen bei der Hg-Bestimmung im Harn unter Verwen- 
dung der Dithizonmethode, die neben den bereits beschriebenen ver- 
schiedenen Veraschungsverfahren in mehreren Möglichkeiten der End- 
bestimmung und der Abtrennung bestehen. Wir wollen zuerst hier 
einen kurzen Überblick über die verschiedenen Endbestimmungen 
geben: 
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Hg** bildet in alkalischer Lösung den violett gefärbten Komplex 
HgD (D = Dithizonrest), in saurer Lösung den analytisch wichtigeren 
Komplex HgD,, der gelb-orange gefärbt ist. Das in saurer Lösung vor- 
liegende Quecksilber wird durch Schütteln mit einer Lösung von Dithi- 
zon in CHCl, oder CCl, in diesen Komplex überführt, der unlöslich in 
Wasser, aber gut löslich in den benutzten Lösemitteln ist. Die An- 
wesenheit von Hg erkennt man also am Farbumschlag der zunächst 
grünen Dithizonlösung nach gelb-orange. 

Die Extraktion des Hg mit Dithizon erfolgt am besten aus schwefel- 
saurer Lösung, da die Extraktion aus Salzsäure verschiedene Schwierig- 
keiten mit sich bringt (Irvıns, ANDREW und Rıspox). 

Für die quantitative Bestimmung bieten sich jetzt folgende Möglich- 
keiten: 


1. Durch Mischfarbencolorimetrie. Es wird mit einem bestimmten, im Über- 
schuß vorliegenden Volumen von Dithizonlösung extrahiert. Die Farbe des 
Extraktes liegt zwischen grün und orange, je nach Hg-Gehalt. Die Absorptions- 
maxima des freien Dithizons liegen bei 450 und 618 my, das des orange gefärbten 
Komplexes HgD, bei 490 mu. 

2. Dureh Einfarbencolorimetrie. a) Als Hg-Dithizonat. Es wird wie vorher mit 
einem Überschuß extrahiert. Das nicht an Hg gebundene freie Dithizon wird durch 
Waschen mit einer verdünnten NH,-Lösung entfernt. Je nach Hg-Gehalt erhält 
man eine mehr oder weniger stark gelb-orange gefärbte Lösung (Maximum = 
490 mu). 

b) Als freies Dithizon. Es wird zunächst wie unter 2a) verfahren. Anschließend 
wird das Hg vom HgD,-Komplex durch Schütteln mit einer sauren KJ-Lösung 
abgespalten. Je nach Hg-Gehalt erhält man eine mehr oder weniger stark grün 
gefärbte Lösung von freiem Dithizon (beständiger als HgD,). 

c) Als Pb-Dithizonat (Grirrisı und GERoSA). Das Hg-Dithizonat wird in das 
bedeutend stärker absorbierende Pb-Dithizonat überführt (Maximum bei 520 mu). 
Es wird verfahren, wie unter 2a) beschrieben. Dann wird die Hg-Dithizonatlösung 
mit einer ammoniakalischen KCN-Lösung und einem Überschuß an Pb(NO,), 
geschüttelt. Das Hg wird in die wäßrige Phase verdrängt. Zurück bleibt die rote 
Pb-Dithizonatlösung. 

8. Durch Reversionsverfahren (Invixe, Rispon und Anpeew). Es wird mit 
einem Überschuß extrahiert und die Extinktion bei 620 mu gemessen (Maximum 
des freien Dithizons, Minimum des HgD,). Anschließend wird mit saurer KJ- 
Lösung durchgeschüttelt. Das grüne Dithizon wird zurückgebildet und die Ex- 
tinktion erneut gemessen. Die Differenz ergibt den Hg-Gehalt (Gray). Man 
kann die Extinktion auch bei 500 mu messen (Minimum des freien Dithizons, 
Maximum von HgD, bei 490 mu) und die Messung nach Zusatz von saurem KJ 
wiederholen (SIMONsoR). 

4. Durch extraktive Titration. a) Mit photometrischer Endpunktbestimmung. Es 
wird mit gleichbleibenden, nicht zu kleinen Portionen einer eingestellten Dithizon- 
lösung extrahiert. Die Extraktion wird solınge fortgesetzt, bis sich die zunächst 
gleichbleibende Farbe der Extrakte ändert. Durch Extinktionsmessung wird 
der Anteil der letzten Portion bestimmt, der noch zur Hg-Bindung verbraucht 
worden ist und zur Gesamtmenge hinzugezahlt. 

b) Mit visueller Endpunktbestimmung. Es wird ebenfalls durch portionsweises 
Ausschütteln mit einer gegen HgCl,-Lösung eingestellten Dithizonlösung titriert. 
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In der Nähe des Endpunktes werden die zunächst größeren Portionen möglichst 
klein gehalten. Der Endpunkt ist erreicht, wenn die Dithizonlösung ihre grüne 
Farbe auch bei längerem Schütteln nicht verändert. Die ungefähre Lage des 
Endpunktes wird zuvor durch eine Orientierungstitration bestimmt. 

c) Mit visueller Endpunktbestimmung unter Verwendung von AgNO, nach 
FISCHER und LEoroLpı. Es wird mit einem gemessenen Volumen einer eingestellten 
überschüssigen Dithizonlösung extrahiert. Zum Extrakt fügt man eine bestimmte 
Menge einer eingestellten AgNO,-Lösung und schüttelt durch. Das überschüssige 
Dithizon reagiert mit dem Ag* unter Bildung von Ag-Dithizonat. Die wäßrige 
Phase wird abgetrennt und das darin noch verbliebene Ag+ durch extraktive 
Titration mit Dithizon bestimmt. 

Dies etwas umständlichere Verfahren soll nach Fischer und LEoPoLDI genauere 
Ergebnisse liefern als die direkte Titration, da sich der Ag-Komplex schneller 
bildet als der Hg-Komplex, besonders in der Nähe des Endpunktes. 

Diese soeben geschilderten Möglichkeiten der Hg-Endbestimmung 
lassen sich bei allen Veraschungsmethoden und bei allen nachfolgend 
zu beschreibenden verschiedenen Verfahren der Trennung anwenden. 
Die Abtrennungen stellen keine wesentlichen Probleme dar. In schwefel- 
saurer Lösung, py, 1—2, reagieren mit Dithizon außer Hg noch Palladium, 
Gold, Silber, Kupfer; Pd und Au dürften kaum in nachweisbaren Mengen 
im Harn auftreten, falls nicht zuvor eine Goldsalztherapie od. ä. statt- 
gefunden hat. Ag reagiert in Gegenwart von Chloriden (NH,OH-HCl) 
nicht mit Dithizon, sondern bildet AgCl. Außerdem ist es ebenfalls nicht 
in nennenswerten Mengen im Harn enthalten. Als störendes Metall bliebe 
eigentlich nur das Cu übrig. Nun reagiert beim sukzessiven Ausschütteln 
mit Dithizon in saurer Lösung stets zuerst das Hg unter Bildung des 
gelb-orangen HgD,, während Cu erst am Schluß bei längerem Schütteln 
einen violetten Komplex bildet, dessen Farbunterschied ohne weiteres 
erkannt wird. Störende Mengen an Cu können also leicht bemerkt 
werden. Bei Verwendung von CHCl, als Lösungsmittel für das Dithizon 
ist das Verteilungsgleichgewicht zwischen Hg-Dithizonat und Cu- 
Dithizonat bei gleichem py noch weiter zur Seite des Hg-Dithizonats 
verschoben als bei Verwendung von CCl, als Lösungsmittel. Das End- 
resultat wird jedoch nicht wesentlich durch die Wahl des Lösemittels 
beeinträchtigt. 

Die Bildung des gelben Oxydationsproduktes des Dithizons, das 
schon durch Spuren oxydierender Verunreinigungen hervorgerufen 
werden kann, wird durch Zusatz von NH,OH-HCl verhindert. Größere 
Konzentrationen von Halogenionen müssen jedoch vermieden werden, 
da Hg sonst mit Dithizon nur unvollständig extrahiert wird. 

Wird die Hg-Bestimmung nach dem Reversionsverfahren durch- 
geführt, so erübrigt sich die besondere Cu-Abtrennung von vornherein, 
da Cu hierbei nicht erfaßt wird. 

Einige Autoren beschreiben darüber hinaus spezielle Trennungs- 
verfahren für Hg- und Cu-Dithizonat. So genügt es nach VESTERBERG, 
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die Lösung von Hg- und Dithizonat in CCl, mit ungefähr 7 n H,SO, zu 
schütteln. Das Cu geht in die wäßrige Phase über, während das HgD, 
im CCl, zuriickbleibt. Dieses Verfahren ist jedoch nicht zu empfehlen, 
da hierbei auch ein gewisser Teil Hg in die wäßrige Phase übergeht. Die 
quantitative Trennung des Hg- und Cu-Dithizonats gelingt nach Wısk- 
LER durch Schütteln mit einer schwefelsauren Na,S,O,-Lésung. Das 
Cu bleibt als Dithizonat zurück, während das Hg als Thiosulfatkomplex 
in die wäßrige Phase übergeht. Nach Oxydation mit KMnO, und Re- 
duktion mit NH,OH-HCl kann es dann einwandfrei bestimmt werden. 

Bei Gegenwart von KJ wird mit Dithizon in saurer Lösung nur Cu 
extrahiert. Das als [HgJ,] " komplexgebundene Hg kann anschließend 
in ammoniakalischer Lösung extrahiert werden. 

Fügt man zur schwefelsauren, das Hg enthaltenden Lösung Di- 
natriumäthylendiamintetraessigsäure (deutsche Kurzbezeichnung: ,,Kom- 
plexon II“, ,,Titriplex II“, amerikan. „Natriumversenat“, „EDTA“) 
hinzu, so wird durch Ausschütteln mit Dithizonlösung nur das Hg als 
HgD, extrahiert. Cu und andere möglicherweise vorhandene Metalle 
bleiben komplexgebunden in der wäßrigen Phase zurück (CAMPBELL 
und Heap). 

Eine Möglichkeit, organische Hg-Verbindungen in Gegenwart von 
anorganischen Hg-Ionen ebenfalls mit Dithizon zu bestimmen, wird von 
MILLER u.a. angegeben. Eine Trennung von anorganischen und orga- 
nischen Hg-Verbindungen gelingt nach unseren Untersuchungen in 
manchen Fällen auch dadurch, daß in der zu untersuchenden Lösung 
nach Reduktion der anorganischen Hg-Salze zu metallischem Hg 
BaSO, ausgefällt wird, das das metallische Hg mitreißt. Das organisch 
gebundene bleibt in Lösung. 


€. Arbeitsvorsehriften 

Die von uns verwendeten in zahlreichen Untersuchungen bewährten 
Analysenvorschriften seien hier zusammenfassend dargestellt. 

Benötigte Reagentien. 1. H,SO,, 50 Vol.-%; 2. KMnO, p.a.; 3. gesättigte 
KMn0,-Lésung; 4. Na,S,0O,-Lösung (1,5 g Na,S,0,-5H,0/100 ml H,O); 5. 50% ige 
NH OH- HCl-Lésung; 6. 5% sige NH,OH-HCI-Lösung; 7. Dithizonstammlösung 
(50 mg Dithizon/100 ml CCi,). 50 mg Dithizon werden in 100 ml CCl, p. a. gelöst. 
Im Scheidetrichter wird 3mal mit je 100 ml verdünnter NH,-Lösung durchge- 
schüttelt (2 ml NH, konz. + 400 ml H,O). Der extrahierte CCl, wird verworfen, 
die vereinigten Extrakte werden jetzt im Scheidetrichter mit 100 ml neuem CCl, 
p. a. unterschichtet. Dann wird mit einigen Tropfen 50%iger H,SO, angesäuert 
und sofort durchgeschüttelt. Die grüne Lösung von Dithizon im CCl, wird ab- 
getrennt, mit H,O gewaschen und in einer dunklen Flasche unter einer Schicht 
von 5%iger NH,OH-HCl-Lösung aufbewahrt. 8. Dithizonstandardlösung. I = 
1:100 verdünnte Stammlösung, II = 1:10 verdünnte Stammlösung. 9. HgCl,- 
Stammlösung etwa 100mg HgCl,/100 mi 5%iger H,SO,; 10. HgCl,-Standard- 
lösung = 1:100 verdünnte ey - für biologisches Material außerdem 
11. KCIO, p. a.; 12. HCl konz. p. a.; 13. Oxalsäure p. a. 
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Selbstverständlich dürfen nur analysenreine Chemikalien verwendet 
werden. Durch einen Blindversuch verschafft man sich die Sicherheit, 
daß kein Hg eingeschleppt werden kann. Normalerweise ist der Hg- 
Gehalt der Chemikalien minimal, so daß er gar nicht berücksichtigt 
zu werden braucht. Es ist mit großer Sorgfalt darauf zu achten, daß nur 
reinster CCl, verwendet wird. In vielen Fällen erweist es sich als not- 
wendig, eine nachträgliche Reinigung auch von ,,Tetrachlorkohlenstoff 
zur Analyse“ vorzunehmen. 

Harn. Zur Analyse soll nach Möglichkeit nur frischer Harn verwendet 
werden, da sich Hg im Bodensatz anreichert. 


100 ml Harn werden in einem 500 ml Rundkolben mit 20 ml 50%iger H,SO, 
und 5g KMn0, versetzt und unter Rückflußbildung 1 Std lang zum Sieden erhitzt. 
Man läßt etwas abkühlen und reduziert dann das überschüssige KMnO, durch 
tropfenweisen Zusatz von 50%iger NH,OH-HCI-Lésung. Nach beendeter Reduk- 
tion werden noch 2 ml NH,OH-HCI-Lésung im Überschuß zugesetzt und die Lö- 
sung nochmals bis gerade zum Sieden erhitzt. Dann läßt man abkühlen und 
überführt die nunmehr farblcse Lösung in einen Scheidetrichter. Aus einer Bürette 
läßt man 2 ml der Dithizonstandardlösung I zufließen und schüttelt gut durch. 
Behält die Lösung die grüne Farbe oder bleibt deutlich griinstichig, so enthält der 
Harn weniger als 20 y Hg/l. Bei Orangefärbung der Dithizonlösung werden weitere 
4 ml zugesetzt und erneut durchgeschüttelt. Schlägt die Farbe wieder nach orange 
um, werden nochmals 4 ml zugesetzt. Reicht das noch nicht aus, um einen Über- 
schuß von freiem Dithizon zu erhalten, so werden von jetzt an gemessene Mengen 
der Standardlösung II zugesetzt, bis ein deutlicher Überschuß aus freiem Dithizon 
erreicht ist. Die verbrauchte Menge Dithizonlösung dient zur Orientierung für die 
nachfolgende quantitative Bestimmungd es Quecksilbers (1 ml der Lösung I ent- 
sprechen etwa 1 y Hg, 1 ml der Lösung II etwa 10, Hg). Dazu wird die CCl,- 
Schicht in einen zweiten Scheidetrichter abgelassen. Reste werden mit CCl, nach- 
gewaschen. Es werden 75 ml H,O, 2 ml 50% ige H,SO, und 4 ml Na,S,0,-Lésung 
zugesetzt und etwa 2 min lang kräftig durchgeschiittelt. Die Dithizonlösung färbt 
sich sofort grün. Eventuell vorhandenes Cu verbleibt in der CCl,-Phase, während 
das Hg in die wäßrige Phase übergeht. Die CCl,-Schicht wird abgetrennt, Reste 
Dithizon mit CCl, nachgewaschen und die wäßrige Schicht in den Rundkolben 
zurückgegeben. Es werden 5 ml gesättigte KMnO,-Lésung zugesetzt und unter 
Rückflußkühlung 15 min zum Sieden erhitzt. Nach einiger Abkühlung reduziert 
man mit 5%iger NH,OH-HCI-Lésung, setzt 2 ml im Überschuß zu und kocht noch- 
mals kurz auf. Nach der Abkühlung wird quantitativ in einen Scheidetrichter 
übergespült und der Hg-Gehalt durch extraktive Titration mit Lösung I bestimmt. 
Die zugesetzten Mengen werden nach jedem Durchschütteln abgetrennt und in der 
Nähe des Endpunktes möglichst klein gehalten. Der Titer der Dithizonlösung 
wird mit 5 ml HgCl,-Standardlösung in 100 ml H,O + 2 ml 50%iger H,SO, + 
2 ml 5%iger NH,OH-HCl-Lösung auf gleiche Weise bestimmt. 

Sonstiges biologisches Material (Blut, Organe). Es werden zum Aufschluß für 
je 10g Analysenmaterial 3g KCIO, und 20 ml HCl konz. verwendet. Die zer- 
kleinerte Substanz wird in einem Erlenmeyer-Kolben mit 1 g KC1O, vermischt und 
mit 5 ml HCl versetzt. Der bedeckte Kolben bleibt 24 Std bei Zimmertemperatur 
stehen. Danach wird die Substanz mit einem Glasstab zu dünnem Brei verrührt 
und erneut 1 g KCIO, und 5 ml HCl zugesetzt. Nach 24 Std wird dies ein drittes 
Mal wiederholt. Schließlich setzt man noch einmal 5 ml HC] zu und läßt den Kolben 
nochmals 24 Std stehen. Dann wird der Inhalt mit 20 ml H,O verdünnt und nach 
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kurzem Warten durch eine Glasfilternutsche filtriert. Der farblose, pulverförmige 
Rückstand wird mit angesäuertem Wasser ausgewaschen. Das in einen 500 ml 
Rundkolben aufgefangene Filtrat wird mit 5 ml 50%iger H,SO, und 3g KMnO, 
versetzt und 20 min lang unter Rückflußkühlung zum Sieden erhitzt, während 
gleichzeitig ein CO,-Strom durch den Kolben geleitet wird, um das freigesetzte 
Chlor zu verdrängen. Das überschüssige Permanganat reduziert man mit Oxalsäure. 
Zu der klaren Lösung setzt man noch 2 ml 5%ige NH,OH-HCl-Lösung hinzu, um 
eventuell Reste von freiem Chlor zu reduzieren. Nach Abkühlung auf Zimmer- 
temperatur wird der Kolbeninhalt in einen Scheidetrichter übergespült und mit 
H,O auf etwa 200 ml verdünnt. Die Extraktion des Hg und die Abtrennung des 
Kupfers erfolgt jetzt in der bereits beschriebenen Weise. Es ist lediglich besonders 
darauf zu achten, daß bei der ersten gemeinsamen Extraktion von Hg und Cuein 
genügend großer Überschuß an freiem Dithizon vorliegt, da in Gegenwart größerer 
Chloridkonzentrationen (die Chloride werden beim Kochen mit schwefelsaurer 
KMnO,-Lösung nicht vollständig als Chlor entfernt) das Hg nur in einem be- 
stimmten Gleichgewichtsverhältnis mit Dithizon reagiert. Es ist daher zweck- 
mäßig, auch die erste gemeinsame Extraktion von Hg und Cu portionsweise durch- 
zuführen, bis die zugesetzte Dithizonlösung auch bei längerem Schütteln völlig 
grün bleibt. 

Die Endbestimmung des Hg erfolgt dann durch extraktive Titration wie 
beim Harn. 

Luftanalyse. Zur Bestimmung von Hg-Dampf oder Hg-Verbindungen in der 
Luft, die in Dampfform oder als Staub vorliegen können, saugen wir einen Luft- 
strom von etwa 2001/Std durch eine Waschflasche nach Friepricus. Diese 
Waschflasche wird mit 50 ml einer Lösung gefüllt, die aus 0,05 n KMnO, in 5%iger 
H,SO, besteht. Nach Beendigung der Absorption wird der Inhalt der Wasch- 
flasche quantitativ in einen 250 ml Rundkolben überführt und unter Rückfluß- 
kühlung 5 min gekocht. Nach Abkühlung setzt man tropfenweise unter Um- 
schwenken 5%ige NH,OH-HCI-Lésung zu, bis völlige Entfärbung eintritt. Danach 
wird nochmals kurz bis zum Sieden erhitzt, auf Zimmertemperatur abgekühlt 
und die gesamte Lösung in einen 200 ml Meßkolben überführt. Das Ausspülen 
und Auffüllen geschieht mit einer 5%igen H,SO,-Lösung. Die Weiterverarbeitung 
erfolgt wie bei den vorstehend beschriebenen Verfahren. 


Tabelle 2. Beleganalysen für Hg-Bestimmung im Harn, durchgeführt nach der 
angegebenen Arbeitsvorschrift. Zu je 100 ml Hg-freiem Harn wurde das Quecksiiber 
als HgCl, zugesetzt 











Zugesetztes Gefundenes Relativer Zugesetzies Gefundenes Relativer 
Hg in y Hg in y Fehler in % Hg in y Hg in y Fehler in % 
13 14 +7,7 55 54 — 18 
17 17,5 +2,9 59 56 —5,1 
17 18 +5,9 78 78 +0,0 
39 42 +7,7 82 80 -2,5 
44 44,5 +11 195 190 — 236 
Zusammenfassung 


Nach einer Literaturübersicht über die Möglichkeiten der Hg- 
Bestimmung in Luft, Harn und anderem biologischen Material werden 
entsprechende Analysenvorschriften mitgeteilt, mit denen die besten 
Erfahrungen gemacht wurden. Sie basieren auf der Dithizon-Methode, 
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die Zerstörung des organischen Materials erfolgt durch Kaliumper- 
manganat-Schwefelsäure. 
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Aus dem Bayerischen Landeskriminalamt München 


Kritische Bemerkungen zum Metasystoxnachweis * 
Von 
K. Fıscher und W. SpEcHT 
Mit 3 Textabbildungen 
(Eingegangen am 21. November 1956) 


Mehrere Vergiftungsfälle mit dem Schädlingsbekämpfungsmittel 
Metasystox, die zur Begutachtung vorlagen, gaben Anlaß zu kritischen 
Betrachtungen der Möglichkeiten, die zum chemischen bzw. chemisch- 
physikalischen Nachweis dieses Stoffes zur Verfügung stehen oder 
erschlossen werden könnten. 

Metasystox, die 0,0-Dimethylverbindung des Systox (0,0-Diäthyl- 
Thiono-Phosphorsäure-0-(5-S-äthyl)-äthylester) stellt handelsüblich ein 
Gemisch der isomeren Thiono- und Thiolformen dar. 


CH,O Ss 

3: P7—O .CH,-CH,-S-C,H, Thionoform 
CH,O 
CH,O O 

II. PZ—S.CH,-CH,-S-C,H, Thiolform 
CH,O 


Beide Wirkstoffe, im Verhältnis 60:40 im Handelsprodukt Meta- 
systox vorhanden, sind mit Hilfe eines Emulgators (Benzyl-oxy-diphenyl- 
polyglykoläther) in ein mit Wasser mischbares Produkt verwandelt. 

Metasystox in reiner Form ist ein braungelbes, leicht bewegliches, 
lauchartig riechendes Öl. In organischen Lösungsmitteln wie Äther, 
Aceton, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff usw. ist der Wirkstoff gut löslich. 


Die toxischen Daten entsprechen etwa denen von Hexachlorcyclo- 
hexan, d.h. Metasystox ist erheblich weniger giftig als Systox, die 
Diäthylverbindung. 

Nach den bisherigen Erkenntnissen können beim Vorliegen des reinen 
Wirkstoffes lediglich die Infrarotspektren zur Identifizierung heran- 
gezogen werden. 

Es sei auf die Arbeiten von HENGLEIN, SCHRADER und MÜHLMANN 
verwiesen. 

Als Schlüsselbande für die Thiolverbindung eignet sich die Bande 
bei 7,92 u, für die Thionoverbindung bei 9,90 1 und für den Emulgator 
die Bande bei 9,0 u. 


* Vortrag, gehalten von K. FıscHer, 35. Tagung der Deutschen Gesellschaft 
für gerichtliche und soziale Medizin, 1.—3. Oktober 1956 in Marburg a. d. Lahn. 
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Die quantitative Auswertung des Spektrums bietet geringe Schwie- 
rigkeiten. 

Infrarotmessungen versprechen jedoch aller Erfahrung gemäß nur 
dann vollen Erfolg, wenn sie an reinen Substanzen durchgeführt werden. 
Es ist daher der Isolierung möglichst reinen Wirkstoffes aus Organ- 
material besonderes Augenmerk zu schenken, wobei bereits geringste 
Mengen ausreichen können, ein einwandfrei auswertbares Spektrum zu 
erhalten. 

In erster Linie kommt die Wasserdampfdestillation des mit Schwefel- 
säure angesäuerten Ansatzes in Betracht, wobei 1'/,—2 Std destilliert 
wurde (etwa 800 em? Destillat). Nach dem Ausäthern werden unter 
diesen Bedingungen allerdings nur etwa 20—30% des vorgelegten Wirk- 
stoffes erhalten. Die saure Ätherausschüttelung im Aufarbeitungsgang 
nach Stas-OTTo liefert hingegen nur ungenügende Resultate, da die 
Extrakte meist deutlich verunreinigt sind. 


1. 


Es war zu priifen, ob und bis zu welchem Grade chemische Reak- 
tionen sowie das Ultraviolettabsorptionsvermégen ausgemittelter Spuren 
des Wirkstoffes fiir den Metasystoxnachweis herangezogen werden 
können. 

Die Löslichkeit in organischen Lösungsmitteln, die Nichtlöslichkeit 
in Bicarbonat und die Wasserdampfflüchtigkeit hat der Wirkstoff mit 
vielen anderen organischen Verbindungen, insbesondere mit den meisten 
Abkömmlingen der E-Reihe, gemeinsam. 

Eine Ausnahme innerhalb der E-Körper bildet lediglich das ,,Po- 
tasan-G‘, dessen eine Wirkstoffkomponente, der Cumarinphosphorsäure- 
ester, nicht wasserdampfflüchtig ist. 

Es war naheliegend, daran zu denken, auch beim Metasystox in An- 
lehnung an den E 605- und Potasan G-Nachweis nach Verseifung des 
Wirkstoffes die Spaltprodukte nachzuweisen. 

Während bei der Spaltung von E 605 das sehr stabile und ein- 
deutig zu identifizierende p-Nitrophenol anfällt, entsteht bei der 
Verseifung des Metasystox aus der Thiolthioestergruppe Thiomercap- 
tan, das z.T. zum Dithioäther umgewandelt wird und eine hohe 
Empfindlichkeit gegenüber Luftsauerstoff aufweist. Das durch Oxy- 
dation der Sulfhydryl Gruppe (-SH) entstehende Disulfid kann auch 
nach Reduktion nicht in befriedigendem Maße zur Bestimmung des 
Metasystox herangezogen werden. Der Erfassung des bei der Ver- 
seifung abgespaltenen Thiomercaptans stehen daher große Schwierig- 
keiten entgegen. 

Arch. Toxikol., Bd. 16 19 
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I. 


Die bekannte Mercaptidbildung der Thioalkohole zum Nachweis von 
Metasystox heranzuziehen, ist unserer Auffassung nach nur bedingt 
möglich. 

VöLKSEN benützt zum Systoxnachweis u. a. Trübungsreaktionen mit 
Quecksilberjodidjodkalium (Mayers Reagens) und Goldchlorid. Ab- 
gesehen davon, daß mit Hilfe dieser Reaktionen eine Unterscheidung 
von Systox und Metasystox naturgemäß nicht möglich ist, zeigen die 
Arbeiten von LoORKE und ScHMIDT, daß sich in faulendem, nicht gift- 
haltigem Organmaterial bei einer bestimmten Potentiallage Mercaptane 
und Thioäther bilden, die gleiche Reaktionen erwarten lassen. 


Es ist zu bestätigen, daß mit Blei-, Gold- und Silbersalzlösungen 
gelbliche Fällungen in Destillaten von Metasystox auftreten. Ähnliche, 
wenn auch schwächere Fällungen bzw. nur Trübungen werden auch im 
Destillat faulender Organe durch flüchtige sulfidische Fäulnisstoffe her- 
vorgerufen und können sonach zu diagnostischen Irrtümern Anlaß geben. 


III. 


Nunmehr erhebt sich die Frage, ob die im Wasserdampfdestillat zu 
erwartenden Gehalte an flüchtigen Phosphor- und Schwefelverbindungen 
einen Hinweis auf das Vorliegen von Metasystox in Organmaterial 
erbringen. 

Allerdings mußte von vornherein mit Störungen bei der Auswertung 
solcher Bestimmungen gerechnet werden, die sich daraus ergeben, daß 
sowohl in frischem, als besonders auch in faulem Organmaterial — wie 
oben bereits gesagt — wägbare Mengen flüchtiger Schwefelverbindungen 
vorhanden sind. Auch SpEcHT hatte bereits auf das Vorhandensein 
von organisch gebundener schwefliger Säure in Wasserdampfdestillaten 
von Organen hingewiesen. 


Hingegen ließ sich zeigen, daß flüchtige Phosphorverbindungen nor- 
malerweise — wenn überhaupt — nur in geringen Spuren auftreten. 

Trotz dieser kritischen Lage war in Modellversuchen mit Meta- 
systox und in praktischen Fällen, bei denen Intoxikationen mit Meta- 
systox vorliegen sollten, überraschend eine quantitative Beziehung 
zwischen den flüchtigen Phosphor- und Schwefelverbindungen nach- 
zuweisen. 

Im Destillat des handelsüblichen Metasystox wurden 1,18 mg Phos- 
phor und 2,4 mg Schwefel entsprechend einer Metasystoxmenge von 
7,5mg und im Destillat eines giftverdächtigen Asservates 0,16 mg 
Phosphor und 0,34 mg Schwefel ermittelt, was einer Metasystoxmenge 
von 1,20 mg entspricht. 
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Die gemäß der chemischen Struktur des Wirkstoffes zu erwartende 
Phosphor-Schwefel-Bilanz 1 : 2 wird somit bei der Aufarbeitung frischen 
Organmaterials im Wasserdampfdestillat wiederkehren und liefert einen 
nicht zu vernachlässigenden Fingerzeig auf die Giftsubstanz. 

Demgegenüber kann es nicht genügen, etwa nur aus dem Schwefel- 
gehalt Rückschlüsse auf das Vorliegen von Metasystox zu ziehen. 

Wenn in den Organen eines mit Metasystox vergifteten Mannes 
nach l5monatlicher Lagerung keine flüchtigen Phosphorverbindungen 
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Abb. 1. Ultraviolett-Absorption der Ätherextrakte aus Wasserdampfdestillaten in 
Methanol aufgenommen. 


mehr nachzuweisen waren, so kann dies nicht überraschen; denn offen- 
sichtlich hatten sich diese bis dahin durch oxydative Vorgänge dem 
Nachweis entzogen. Der Gehalt an flüchtigen Schwefelverbindungen 
war in diesem Organmaterial bedeutend erhöht. 


IV. 

Der UV-Absorptionsmessung wurden das handelsübliche Metasystox, 
das reine Isomerengemisch sowie giftverdächtige Asservate nach ent- 
sprechender Aufarbeitung (Wasserdampfdestillation) zugeführt. Die 
Messungen der mit Äther extrahierten Wasserdampfdestillate erfolgten 
in methanolischer Lösung. 

Das handelsübliche Metasystox weist 2 Maxima der Absorption bei 
225 und 275 mu und ein Minimum bei 250 my auf (Abb. 1/1). 

19* 
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Der reine Wirkstoff (Isomerengemisch) hingegen zeigt einen völlig 
uncharakteristischen Kurvenverlauf mit einem Steilabfall zwischen 220 
und 250 mu (Abb. 1/2). Im Destillat eines giftverdächtigen Asservates war 
nur ein Maximum bei 225 mu zu beobachten (Abb. 1/3). 

Die Maxima der Handelsware verschwanden nach 4wöchiger 
Lagerung der Extraktionsrückstände an der Luft. Desgleichen war im 
Destillat des 15 Monate gelagerten Organmaterials kein Maximum mehr 
vorhanden (Abb. 1/5). 
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Abb. 2. Ultraviolett-Absorption der Atherextrakte von Wasserdampfdestillaten in 
Methanol aufgenommen. 


Somit weist lediglich das frisch destillierte, handelsiibliche Meta- 
systox eine charakteristische Absorptionskurve auf, die jedoch weder 
dem reinen Wirkstoff noch dem Emulgator zugeordnet werden kann. 


Bei der vergleichsweisen Betrachtung der UV-Absorptionskurve von 
E 605-forte ergibt sich ein dem Metasystox entsprechendes Maximum 
bei 275 mu, im übrigen stellt sich der Verlauf der kurzwelligeren Ab- 
sorption von E 605 und Metasystox hinsichtlich der Verschiebung des 
E 605-Minimums und seines 2. Maximums so dar, daß die Beweiskraft 
der Metasystoxkurve — isoliert betrachtet — nicht als uneingeschränkt 
gesichert angesprochen werden kann (Abb. 2). 

Wirkstoff enthaltende Wasserdampfdestillate, direkt gemessen, er- 
geben uncharakteristische, den Kurven des reinen Metasystox ent- 
sprechende Absorptionen. 
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Nach Verseifen mit Natronlauge wird ein Maximum der Absorption 
bei 235 mu festgestellt, das bei stärkerer Verseifung verschwindet (Abb.3.) 


vi 
Sinnesphysiologisch ist Metasystox bekanntlich durch einen lauch- 
artigen Geruch gekennzeichnet, der indessen bei fortgeschrittener Faul- 
nis der Organe ohne weiteres überdeckt sein kann. Eine besondere Be- 
weiskraft kann der Geruchsprüfung ohnehin nicht beigemessen werden ; 
es sei denn, daß sie die Richtung der chemischen Untersuchung 


bestimmt. 
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Abb. 3. Ultraviolett-Absorption von Wasserdampfdestillaten mit Natronlauge verseift. 


Zusammenfassend ist festzustellen: Der exakte Nachweis von Meta- 
systox mit Hilfe chemischer Reaktionen und des Ultraviolettabsorp- 
tionsvermögens ist z. Z. nicht zu führen. 

Bei Zugabe von Schwermetallsalzen zum Wasserdampfdestillat 
liefern Blei-, Gold- und Silbersalze zwar Fällungen, die aber nach den 
bisherigen Feststellungen keine hinreichende Beweiskraft besitzen. 

Die Ultraviolettabsorption des handelsüblichen Metasystox kann 
nur sehr bedingt zum Nachweis herangezogen werden. 

Demgegenüber dürfte die Bilanz der mit Wasserdampf flüchtigen 
und mit Äther extrahierbaren Phosphor- und Schwefelverbindungen 
einen nicht zu unterschätzenden Anhaltspunkt für die Anwesenheit von 
Metasystox bieten. 

Arch. Toxikol., Bd. 16 19a 
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Der Erfahrung gemäß kann trotzdem das Ergebnis einer chemisch- 
toxikologischen Untersuchung im Falle des Verdachtes einer Metasystox- 
vergiftung nur dann von diagnostischem Wert sein, wenn der medi- 
zinisch-toxikologische Befund ebenfalls in diese Richtung weist. 

Stehen ausreichende Mengen der Giftsubstanz zur Verfügung, wird 
man auf den biologischen Test (Prüfung der Cholinesterasehemmung) 
nicht verzichten können, wenngleich diese Reaktion wiederum nur zum 
Nachweis der gesamten Gruppe insecticider Phosphorsäureester, nicht 
aber zur speziellen Bestimmung eines bestimmten Schädlingsbekämp- 
fungsmittels dieser Reihe heranzuziehen ist. 
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mern gesetzt, vor der betreffenden Arbeit. 


Literaturangaben sollen bei Zeitschriftenbeiträgen Autorennamen, Titel der 
Arbeit, Namen der Zeitschrift, Band-, Seiten- und Jahreszahl entsprechend 
folgendem Beispiel umfassen: Hrusver,W., u. W.Herrzscu: Über Bromderivate 
des Pentaerythrits. Arch. exper. Path. u. Pharmakol. 220, 251—254 (1953); bei 
Wochenzeitschriften wird die Jahreszahl mit der Angabe des betreffenden Halbjahres 
in römischen Ziffern vorangestellt, dann folgt die Seitenzahl; Literaturangaben von 
Büchern sollen den Autorennamen, vollständigen Titel des Buches, gegebenenfalls 
Auflagenbezeichnung, Seitenzahl, Erscheinungsort, Verlag und Jahreszahl ent- 
halten (z.B. Eıc#nortzz, F.: Lehrbuch der Pharmakologie, 7. Aufl., S. 16. Berlin- 
Göttingen-Heidelberg, Springer 1951). Die Zeitschriftenabkürzungen sind den 
„Periodica medica“ zu entnehmen. Bei früheren Arbeiten aus unserer Zeitschrift 
wird gebeten, wie folgt zu zitieren: Bis Bd. 13, Heft 10 (1944): ,,Fiihner-Wielands 
Sig. Vergift.fälle“ ; bei Arbeiten aus Bd. 14, Heft 1—8 (1952—1954): „Sig. Vergift.- 
fälle, Arch. Toxikol.“‘; ab Bd. 15, Heft 1 (1954): nur „Arch. Toxikol.“. Bei den 
zitierten Arbeiten vor 1944 ist vor die Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl 
noch die Abteilung (A, B oder C) und die Beitragsnummer zu setzen. 


Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzu- 
senden. In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhalt- 
lichen oder stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten 
übersteigende Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 
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4 Archiv für Toxikologie. 16. Band, 4. Heft 











Spiegel der Arznei 


Ursprung, Geschichte und Idee der Heilmittelkunde. Von Hans Haas, Professor der 
Pharmakologie, Leiter des Pharmakologischen Laboratoriums der Knoll A.G.,Ludwigs- 
hafen a. Rh. VIII, 256 Seiten Gr.-8°. 1956. Ganzleinen DM 19.80 





Aus den Besprechungen: In dem vorliegenden Buch wird die geschichtliche Entwick- 
lung der Arzneimittel ausführlich dargestellt. Da in vielen Lehrbüchern der Ursprung der 
Arzneimittel meist nur am Rande erwähnt wird, ist dieser Arzneispiegel für alle an histo- 
rischen Fragen Interessierten ein wichtiges Ergänzungswerk. Gleichzeitig mit dem Wandel 
des Krankheitsbegriffes haben ja auch viele Arzneimittel im Laufe der Zeit ein wechsel- 
volles Schicksal erfahren, wobei häufig Krankheitslehre und Pharmakotherapie innig mit- 
einander zusammenhängen. Der Verfasser (Leiter des Pharmakologischen Laboratoriums 
der Knoll A.G.), ein hervorragender Kenner der Medizingeschichte, hat ein ungeheures 
Material gesammelt und so dargestellt, daß diese Monographie der Arzneimittelgeschichte 
von jedem mit Genuß gelesen werden wird. Das Buch sollte in keiner Fachbibliothek 
fehlen. „Deutsche A potheker-Zeitung“ 


Pharmakopsychologie und 
Psychopathologie 


Von Dr. Wolfgang de Boor, Privatdozent fiir Psychiatrie und Neurologie an der 
Universität Köln. XI, 291 Seiten Gr.-8°. 1956. Ganzleinen DM 39.60 


Aus den Besprechungen: Es handelt sich in diesem Buch um eine sehr verdienstvolle 
zusammenfassende Darstellung unseres derzeitigen Wissens über die psychotrope und 
psychotoxische Wirkung der Pharmaka mit ausführlichem Nachweis der weit verstreuten 
Literatur hinter jedem Kapitel, ein Sammelreferat in Buchform, wenn man so will; aber 
doch mehr als das, da sowohl im Gesamtaufbau als auch in vielen Einzelergebnissen, 
Kommentaren, Folgerungen, Theoriebildungen und Thesenaufstellungen erhebliche und 


anregende Eigenleistungen des Verfassers aufgewiesen werden. ... Der °/,, des Buches 
umfassende spezielle Teil stellt in einer beweglichen systematischen Ordnung in 14 Gruppen 
mit zahlreichen Untergruppen wohl ziemlich lückenlos alle hier in Betracht kommenden 
Stoffe dar, wobei der Verfasser wieder nicht beim einfachen Literaturüberblick stehen 
bleibt, sondern immer wieder kritisch kommentiert. ... Man findet schlechthin alles, was 
man sucht, auch das Entlegenste. . . . „Klinische Wochenschrift“ 
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